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Untersuchungen iber den Zusammenhang verschiedener 
Stoffwechselprozesse bei Bacterium coli commune. 


Von 
Fritz Verzar-Budapest. 


(Aus dem k. u. k. Stab. Bakt. Laboratorium Nr. 18 in Debreczen.) 


(Eingegangen am 6. Juns 1918.) 


“ 

Die Stoffwechselphysiologie kennt zahlreiche Substanzen, 
die teils als Endprodukte ausgeschieden, teils bei der Organ- 
analyse aufgefunden werden. Wenn es sich aber darum handelt, 
wie diese Substanzen aus den energieliefernden Naihrsubstanzen 
bzw. den Bausteinen der Zelle entstehen, so finden wir, da 


hiertiber nur in den seltensten Fallen anniahernde Klarheit 
herrscht. Die Probleme des intermediiren Stoffwechsels sind 
noch groBenteils ungeklirt; sei es, daS man nach dem Ursprung 
einer bestimmten Substanz, sei es, daB man beim Ablauf irgend- 
einer Organfunktion nach dem Zusammenhang zwischen dieser 
und den einzelnen Stoffwechselprodukten fragt. 

Als Beispiel sei nur der Fall des Muskels erwaihnt, beziiglich dessen 
ich erst vor kurzem zusammengestellt und darauf hingewiesen habe’), 
wie wenig Klarheit iiber den Ablauf der chemischen Reaktionen beim 
Entstehen der Stoffwechselendprodukte einerseits und der physiologischen 
Aktion andererseits besteht. Diese Fragen des intermediiren Muskel- 
stoffwechsels zeigen so recht deutlich, wie unklar noch die grund- 
legendsten Fragen sind. Gewdéhnlich denkt man hier z. B. an das fol- 
gende Schema: Aus Zucker entsteht durch Spaltung Milchséure, und 
hieraus wird durch Oxydation CO, und H,O gebildet. Hiermit wiren 
die charakteristischen Stoffwechselprodukte des Muskels: Kohlenhydrate, 
Milchsiure, CO,-Bildung und O,-Verbrauch zu einem gemeinsamen System 
vereinigt. Wie wenig aber dieses Schema geniigt, zeigen unter anderem 


1) Der Gaswechsel des Muskels irg. d. Physiol. von Asher- 
Spiro 1916, 1 bis 101. 
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besonders die Hopkins-Fletcherschen Versuche’), nach denen dem 
0,-verbrauchenden ProzeB eine vollkommen andere Rolle, namlich Riick- 
bau der Milchsiure zugesprochen wird, und die Fletcherschen*) Gas- 
wechselversuche, nach denen die CO, nur aus einem NeutralisierungsprozeB 
stammen wiirde. Wie wenig sind aber noch die anderen Produkte des 
Muskelstoffwechsels in die Diskussion gezogen worden! 

Bei der ungemein groBen Komplexitaét der Stoffwechsel- 
vorginge, die sich auch nur in einem isolierten Organ abspielen, 
ergibt sich von selbst der Wunsch, eine solche Analyse zuerst 
bei einfacheren Organismen durchzufiihren*). Die Analogie mit 
dem Muskelstoffwechsel, iiber den relativ viel bekannt ist, hat 
die Anregung dazu gegeben, den Stoffwechsel eines einfachen 
Organismus zu untersuchen, der in seinen Produkten viel Ahn- 
lichkeit mit dem Muskelstoffwechsel hat. Hierzu wahlte ich 
Bacterium coli comm., das Sauerstoff verbraucht, Kohlenséure 
und Milchsiure aus Traubenzucker bildet, aus EiweiB Indol 
produziert und eine reduzierende Wirkung hat. Das sind Stoff- 
wechselleistungen, die nicht nur eine weitgehende Ahnlichkeit 
zu solchen des Muskelstoffwechsels haben, sondern eigentlich 
zu jedem Zellstoffwechsel, so daB gewisse GesetzmaBigkeiten, 
die hier bemerkt wiirden, vielleicht prinzipieller Natur sein 
kénnten. Dabei darf natiirlich nicht vergessen werden, daB 
auch wichtige Unterschiede gegeniiber héheren Organismen 
bestehen. So mu8 besonders bei der Verwertung dieser Ver- 
suchsresultate beachtet werden, da8 hier ein prinzipieller Unter- 
schied gegeniiber den Verhiltnissen beim Organ der héheren 
Organismen besteht. Der Stoffwechsel jener ist der Ausdruck 
des Stoffwechsels einer wihrend der Versuchszeit praktisch 
gleichbleibenden Anzahl von Zellen. Demgegeniiber haben wir 
bei allen Bakterien nicht nur einen Ruhestoffwechsel, sondern 
einen bestindigen Fortpflanzungsstoffwechsel, so daB die Anzahl 


1) Journ. of Physiol. 35, 247, 1906. 

*) Journ. of Physiol. 28, 474, 1902 usw. 

*) Derartige Untersuchungen sind bisher besonders an Hefezellen 
ausgefiihrt. Euler und’ Lindner haben in ihrer Monographie der 
»Chemie der Hefe und der alkoholischen Garung‘ (1915) alles zusam- 
mengestellt, was hieriiber bekannt geworden ist. Trotzdem sich viel 
Beribrungspunkte ergeben, mu8 ich es mir versagen, bereits hier naher 
auf die Analogien einzugehen, weil damit der Rahmen dieser Arbeit zu 
stark anwachsen wiirde. 
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der reagierenden Zellen hier fortwihrend in Zunahme begriffen 
ist. Von einem Ruhestoffwechsel ohne Zellteilung kann hier 
fast nicht geredet werden. Allerdings fiihrt ja auch beim héher 
Organisierten das Zellleben haufig zur Zellteilung, doch sind hier 
die Verhaltnisse doch nahezu stationir. Diese bedeutende 
Komplikation auszuschalten, wird vielleicht erst in spiateren 
Untersuchungen méglich sein. 

Diese Versuche sind weit davon entfernt, ein abschlieBen- 
des Bild tiber den Zusammenhang der einzelnen Stoffwechsel- 
prozesse geben zu kénnen. Sie miissen noch in vielen Rich- 
tungen erganzt werden. Immerhin seien die bisherigen Resultate 
mitgeteilt, da sie bereits einige Folgerungen erlauben. Die 
spatere Fortsetzung dieser Untersuchungen soll sich einesteils 
auf weitere Stoffwechselprozesse, besonders den Sauerstoffver- 
brauch, die Beweglichkeit usw. beziehen, ferner sollen andere 
Organismen auch untersucht werden, von welchen bisher nur 
mit Saccharomyces, iiber dessen Stoffwechsel ja sehr viel be- 
kannt ist, einige Versuche ausgefiihrt wurden. Dann sollen 
noch héhere Organismen einbezogen werden. 

Das Prinzip der Methodik war ein dreifaches. Im ersten 
Teil werden verschiedene Stoffwechsel- bzw. Lebensprozesse bei 
Vergiftung mit verschiedenen Giften bei verschiedener Konzen- 
tration untersucht und beobachtet, inwiefern verschiedene Funk- 
tionen gleichmaBig beeinfluBt werden, so da8 auf einen inneren 
Zusammenhang geschlossen werden kann. Im zweiten Teil 
wird die Wirkung eines Stoffwechselproduktes auf die Bildung 
eines anderen untersucht und im dritten Teil die Regulierung 
der Bildung eines Stoffwechselproduktes durch seine eigene 
Bildung beschrieben werden. 

Die untersuchten Stoffwechselprozesse waren: 1. Gasbildung 
aus Traubenzucker, 2. Siurebildung aus Milchzucker und Trauben- 
zucker, 3. Indolbildung, 4. Reduktionswirkung auf Farbstoffe, 
5. Vermehrung bzw. Lebensfahigkeit. 

Beziiglich des letzteren Prozesses, der ja genau genommen 
nicht als StoffwechselprozeB definiert werden kann, muB8 be- 
merkt werden, da8 eine Trennung zwischen Vermehrung und 
Lebensfihigkeit vorerst noch nicht versucht wurde, trotzdem 
es ja ohne weiteres klar ist, daB diese zwei Prozesse nicht 
identisch sind. Es wurde einfach die Ziichtbarkeit aus einer 
1* 
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gewissen Nihrlésung bestimmt, ohne daS in den bisherigen 
Versuchen Keimzihlungen vorgenommen wurden. 


I. Teil. 


Die Beeinflussung verschiedener Stoffwechselprozesse durch 

. Giftwirkung. 

Im ersten Teil dieser Untersuchungen soll untersucht 
werden, wie verschiedene Stoffwechselprozesse von B. coli 
durch die Wirkung von verschiedenen Giften beeinfluBt 
werden. Werden gewisse Funktionen konstant bei der gleichen 
Konzentration gehemmt, so wird man annehmen diirfen, daB 
sie eng zusammengehéren. Andererseits wird man aus der 
spezifischen Beeinflussung irgendeines/ Stoffwechselprozesses 
Folgerungen auf seine Bedeutung im Zellstoffwechsel ziehen 
diirfen. 

Vieles, was ich hier beriihre, ist in den zahlreichen Arbeiten 
iiber Desinfektion und in Arbeiten, die sich auf die bakterio- 
logische Technik beziehen, vielleicht bereits beobachtet worden. 
Das macht eine erschépfende Behandlung der Literatur fast 
unméglich und da mir andererseits auch seit Kriegsbeginn 
keine Bibliothek zur Verfiigung steht, mu8B ich ein weiteres 
Eingehen auf die Literatur fiir spitere Arbeiten vorbehalten’). 

Die Untersuchungen wurden an 7 Colistimmen, die aus 
menschlichen Faces geziichtet und auf alle Stoffwechselfunktionen 
geprift waren, ausgefiihrt. Fiir jedes Gift und jede Konzen- 
tration wurden mindestens drei Versuche mit drei verschiedenen 
Stimmen ausgefiihrt. Vielfach wurde jedoch die Zahl der 
Parallelversuche noch bedeutend vermehrt. Von diesen werden 
hier nur einzelne Beispiele angefihrt. 

In Vorversuchen wurde zuerst bestimmt, innerhalb welcher 
Grenzen die Giftwirkungen zu suchen sind. Wenn das bestimmt 
war, so wurden aufsteigende Reihen von Giftkonzentrationen in 
10 evtl. 20 Reagensrohren aufgestellt, indem mit gleichen Mengen 


1) Euler u. Lindner weisen in ihrem Buche auf 8.309 darauf hin, 
daB auch bei der Hefe die Untersuchung der Giftwirkung auf die Zell- 
vermehrung einerseits und die Garkraft andererseits nur ,in den besten 
Arbeiten von Will, Wehnerund Bokorny geschehen ist‘. Auf wei- 
tere Stoffwechselbeeinflussungen durch Gifte ist noch weniger geachtet 
worden. 
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Nahrbouillon, ferner 1 ccm Bacillenemulsion, die Gift-Quantitat 
mit physiologischer Kochsalzlésung auf 10ccm erginzt wurde. 
Die Konzentration von Bouillon-Bacillen und Kochsalz war somit 
in allen Proben die gleiche, nur die Giftkonzentration war 
verschieden. 

Die einzelnen Stoffwechselprozesse wurden in den folgenden 
Fliissigkeiten gepriift: 

1. Kohlensiurebildung in Traubenzuckerbouillon (Tr. Z. B.) 
und in Neutralrot-Traubenzuckerbouillon (Tr. Z. N. R. B.). 

2. Die Reduktionswirkung in Neutralrot-Traubenzucker- 
bouillon. 

3. Die Séurebildung in Traubenzuckerbouillon mit Prifung 
der Reaktion durch Lackmuspapier oder nachtriagliches Hinzu- 
tropfen von Lackmustinktur, ferner in Endobouillon (E. B.), die 
aus Milchzuckerfuchsin-Natriumsulfit bestand. 

4. Indolbildung in gewodhnlicher Nahrbouillon (Gew. B.) und 
n Indolbouillon (I. B.), bestehend aus 10°/, Pepton, */,°/, Na- 
triumphosphat und 0,1°/, Magnesiumsulfat. 

5. Die Lebensfihigkeit bzw. Fortpflanzungsfahigkeit wurde 
gepriift durch Uberimpfen der Nahrlésung auf Endoagar. 

Die Gasbildung wurde so kontrolliert, daB in die Reagens- 
rohren kleine, mit Fliissigkeit gefiillte Reagensréhrchen umge- 
kehrt hineingeworfen wurden. Wenn Gas gebildet war, so- 
isammelte dieses sich hier an. 

Die Bebriitung fand bei 37° und die erste Ablesung 
gewohnlich nach 18 Stunden, evtl. nach 1, 2, 3 weiteren 
24 Stunden statt. Besonders bei der Indolbildung konnten 
die ersten Ablesungen gewoéhnlich erst nach zweimal 24 Stunden 
gemacht werden. 

Als Hemmungsgrenze wird durchgehends jene Konzentration 
bezeichnet, bei der ein gewisser StoffwechselprozeB8 nicht 
mehr stattfindet. Unterhalb dieser Konzentration aber findet 
er noch statt. 

Es wurden vorerst 8 Gifte genauer untersucht, die drei 
verschiedenen Gruppen angehéren. 

Die Protoplasmagifte: 1.Sublimat, 2. Carbol, 3. Formaldehyd, 
4. Krystallviolett; 
das Atmungsgift 5. Cyankali; 
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die Narkotica 6. Chloroform, 7. Athylalkohol und 8. Methy]- 
alkohol?). 

Im folgenden sei nun zuerst nach den einzelnen Giftarten 
mitgeteilt, wie sie sich gegeniiber den verschiedenen Stoff- 
wechselprozessen verhalten. Dann wird angegeben, was be- 
ziiglich der einzelnen Stoffwechselprozesse aus den Versuchen 
gefolgert werden kann. 


Die erste Gruppe der untersuchten Gifte sind Protoplas- 
magifte. Unter diesem Namen werden bekanntlich Zellgifte 
zusammengefaBt, die wegen ihrer gtoBen Giftigkeit auch als 
Desinfizienzien gebraucht werden. Zahlreiche Angaben befassen 
sich mit ihrer diesbeziiglichen Giftigkeit, dagegen scheint wenig 
bekannt zu sein iiber ihre Wirkung auf verschiedene Stoff- 


wechselprozesse von Bakterien. 
‘ 


1. Carbol (Versuch 1, 2, 3). . 


Als Typus sei zuerst Carbol besprochen. Aus den Ver- 
suchen 1 bis 3 ist ersichtlich, daB im allgemeinen alle Funk- 
tionen bei derselben oder nahezu derselben Giftkonzentration 
gehemmt werden. Manchmal lieB sich auch noch aus einer 
Probe B.coli ziichten, in der sonst keine Stoffwechselvorginge 
nachweisbar waren. Die Unterschiede sind aber so gering und 
inkonstant, daB ihnen keine Bedeutung zugesprochen werden 
kann. Zweimal, im Versuch 1 und 2, war die Reduktion und 
einmal die Indolbildung etwas friiher gehemmt als die anderen 
Prozesse. Besonders im Zusammenhang mit dem, was iiber 
diese Prozesse noch spéter gesagt werden soll, kann hier er- 
wahnt werden, daB das zwar darauf hinweist, daB dies labi- 
lere Prozesse sind, es sich aber nicht um regelmaéBige Wir- 
kungen handelt. 

Im allgemeinen la8t sich sagen, daB Carbol in etwa 0,2 
bis 0,3°/,iger Lésung alleStotfwechselprozesse gleichzeitig mit dem 
Wachstum hemmt. Die Carbolprozente sind auf Acid. carbol. 
liquef. berechnet. 


) Die Narkotica werden vielfach auch zu den Protoplasmagiften 
gerechnet. Aus praktischen Griinden seien sie aber hier von den eigent- 
lichen Protoplasmagiftenjgetrennt behandelt. 
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Versuch I. 


Stamm VIII. 
Ablesung nach 18 Stunden. 





















































Carbolkonzen- 
tration °/, 0 |0,1/0,2/ 0,3} 0,4) 0,5/ 0,6) 0,7}0,8/0,9 
Gasbildung + | +(4+/—|/-|-—|-]—-|—|—-] TZN. BB. 
Wachstum . .}| + | +/+/—|/—|—!|—|—|}—1!—|Tr.Z.N.R.B. 
Saurebildung.}| + | +/+/—|—|—|—|—|—|—J]Tr.Z.LackmusB. 
Indolbildung .{| + | +!+/)—/}—j|—|—|}—|-—|—|Gew.B. 
Reduktion . . }4+++) +} +|)/—|-—|]-—|-—|- | —|— Tr. Z.N.B.B. 
Versuoh 2. 
Stamm VII. 
Ablesung nach 24, 48 und 72 Stunden 
Gasbildung + |+)/+/]-—|-—!-—!-—|—|—|—]TraubenzuckerB. 

5 + |+/—j|-j|-!-—|-—|-—|]-—|—]Tr.Z.N.R.B. 
Saurebildung .} + | +/+/—{—|-—|—|-—|—j|—]Tr.Z.B. 

* + |+)/-—|-|-—|-]-—|-|—|—]1r.Z.N.R.B. 
Reduktion . .}| + |} +)—/—|—|—|-—|—|—|—J|[1r.Z.N.B.B. 
Indolbildung.| + | +/)—|—|-—|—|—|-—|-—|-—[{J.B. 
Wachstum. .| + | +/)/4+/—|-—|—|—|]—|—!—|]Tr ZN. BB. 



































Versuch 3. 


Stamm R. 
Wie Versuch 2. 





Gasbildung + |#|-—|-|-—|-—|-—|—|—|—|]Wie Versuch 2 
” rT ed eed eed eed ee ed ee desgl. 
Saéurebildung.| + | +/)/—|—!-—|}—-|-j-|-j- desg). 
n + [ti -—l-fm—)-i-i-i-t- desgl. 
Wachstum . .| + | +) —/—|-— | —~|—|-|-]- desgl. 
Indolbildung .| + |+|/—|}—|}—-|—-!|-—|-!-I- desgl. 





2. Formaldehyd (Versuch 4 bis 7). 


Ganz ahnlich verhalt sich Formaldehyd, das als Formalin 
in 40°/,iger Lésung angewendet wurde. Die Prozentwerte 
beziehen sich auf Formalin. Auch hier lat sich im allge- 
meinen sagen, da8 sowohl Saure-, Gas-, Indolbildung, die Re- 
duktionswirkung, wie das Wachstum bei der gleichen Konzen- 
tration gehemmt werden. Eine spezifische Beeinflussung irgend- 
eines Stoffwechselvorganges lat sich nicht beobachten. Dagegen 
war es auffallend, und das konnte weniger ausgesprochen auch 
schon beim Carbol beobachtet werden, daB verschiedene Stamme 
recht verschiedene Empfindlichkeit zeigen. Wahrend bei man- 
chen die Hemmungsgrenze schon bei 0,005 oder 0,010°/, liegt, 
ist sie bei anderen erst bei 0,04°/, zu finden. 
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Versuch 4. 


Stamm Va. 
Ablesungen nach 24 Stunden. 








apie | 
zentration °/, 0 ‘ee 0,004 /0,006/0,008| 0,010!0,012/0, otelo, 016/0, aslo, peojay ,040| wet 
E |=} 


Formalinkon- 











| 


| 
| 
Gasbildung |+) + | +i + re re 
Reduktion |+| + | + ae oes +8. ce 
Saurebildung|+| + | + +|+ + | 


Versuch 5. 























Gasbildung [+ 
Saurebildung |+ 
Indolbildung |+ 
Wachstum j+ 


Gasbildung |+ 
Siurebildung |+ 
Indolbildung |+ 
Wachstum [+ 


Gasbildung +| a | ~ 
Saurebildung|+; + | + 
Wachstum + + | + 


3. Sublimat (Versuch 8 bis 11). 


In dieselbe Gruppe von Giftwirkung gehért auch die des 
Sublimats. Auch hier kann im allgemeinen die Regel aufge- 
stellt werden, da8 nach einer gewissen Zeit alle Stoffwechsel- 
prozesse bei fast derselben Konzentration gehemmtisind. Diese 
Konzentration liegt etwa bei 0,003°/,. Allerdings kommen 
auch hier geringe Unterschiede vor, so daB gelegentlich der 
eine Vorgang bereits bei 0,002°/, gehemmt wird, wenn der 
andere erst bei 0,003°/, aufhért. Es mu8 aber hervorgehoben 
werden, da derartige geringe Unterschiede schon dadurch 
bewirkt werden, daf das Gift in verschiedenen Nahrlésungen 
nicht ganz gleichmaBig giftig ist. So scheint z. B. Sublimat 
in Traubenzuckerbouillon etwas giftiger zu sein als in Neutral- 
rotbouillon. Eine gewisse Labilitét zeigen auch in diesen Ver- 
suchen die Indolbildung und die Reduktionswirkung. 

Bei der Anwendung von Sublimat war es sehr auffallend, 
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da8 sowohl die Gasbildung, wie die Saurebildung schon bei 
viel niedrigeren Konzentrationen, als bei denen sie ganz ge- 
hemmt wurden, eine auffallende Verlangsamung zeigen. Die 
Folge ist, daB hier nicht wie bei den anderen Giften bereits 
nach etwa 24 Stunden endgiiltige Resultate erhalten wurden, 
sondern erst nach 48 bis 72 Stunden. Bereits die Konzen- 
tration von 0,001°/, verlangsamt schon sehr die Reaktions- 
geschwindigkeit der Stoffwechselprozesse. Deshalb sind in den 
Versuchen Ablesungen zu verschiedenen Zeiten registriert. 
Trotzdem Ahnliches zwar auch bei anderen Giften angedeutet 
sein kann, habe ich es in so auffallendem Grade sonst nirgends 

























































































beobachtet. 
Versuch 8. 
Stamm 8. 
—HgCl %» | 00,003[0,00210,00510,004|o, 008 ,06|0,007|0,008|0,009 bay 
Gasbildung n.24Std.H| — —~{/—{—|-|-|-|-—|veZNRB. 

n 248 » Hi +t] —] —-] — - -{—j]— desgl. 
Saurebildg.» 24 » ++i 4+]}/—{/-—-}|—{—]—-|-—-!|—-|]-—- desgl. 

n 248 vn Hit lil +i —};-—-t}]—l-j-i-i—- desgl. 
Indolbildg. , 48 » Hi +] —} — —}{—|]—|—|—JLB. 
Reduktion » 48 » He} +) —/]—j|—|]—{~-—!]—]—]|—{Tr.Z.N.R.B. 
Wachstum » 48 , H| +] ~|— 6h oe Fe ee BE ea 

Versuch 9. 
Stamm R. 
Gasbildung n. 24 Std. -{- | —{|—|]—{—~|]—{|—]—[Tr.Z.N.R.B. 

n » 48 n + -|-|-|-I-|- -_j=— desgl. 
Saurebildg. » 48 » +} 4+)-j;-/- ee gene desg]. 
Indolbildg. » 48 » Hi +}/+/—|—|—]-—|=|- | _ILB. 

Wachstum » 48 » }+| + | +/—|-j-—-|-}]-—!/-—|]-— |r. Z.N.R.B. 
Versuch 10. 
Stamm 7. 
Gasbildung n. 24Std. —-/—/-—-|-{-{—{-—|—]—IN.B. Te. Z.B. 

n n48 » +i ei —-t-—-l}le-}-l} dl -_ desgl. 
Saiurebildg.1 48 » H/ +/+/;/—/—/-—/-|—-j-]- desgl. 
Indolbildg. » 48 » H+} —|; —{|—|—}—|-—|]-—|{—]|—]LB. Bei0,001%, 

} war auch das 
| Wachstum ge- 
| hemmt. 
Wachstum » 48 » Hi +/+/]—|]—|—-j-/- N. R. Tr. Z. B 
Versuch 11. 
Stamm 5. 
Gasbildung n. 18 Std. +{/+]/4+]}]4+/+{/—|-—|-—| —|N.R.Tr. ZB. 
Saurebildg.» 18 » +) +) + 4/4] - ng Fe Tr. Z. B. 
Indolbildg. » 18 » ie ied ech Gath Coad Gaull Ieee feat eae B. 
-  Reduktion » 18 » 1+ + | —| - =| Od fet ed N. R. Tr. Z. B. 
Wachstum » 18 » ie oe ite i oe os desgl. 
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Fr. Verzar: 


4. Krystallviolett (Versuch 12 und 13). 


Das vierte untersuchte Gift war der Anilinfarbstoff Krystall- 
violett. Dieser hemmt das Wachstum von B.coli etwa in der 
Konzentration von 0,12 bis 0,18°/,. Die Gasbildung bei 0,06 
bzw. 0,10°/,, also bei etwas geringerer Konzentration. Dagegen 
wird in sehr auffallender Weise die Reduktionswirkung einmal 
bei 0,0016°/,, einmal bei 0,010°/, gehemmt. Die Saure- und 
Indolbildung war nicht kontrollierbar, weil die nétigen Farben- 
reaktionen durch die Farbe des Krystallvioletts verdeckt wurden. 
Das hemmte natiirlich die Beobachtung der Gasbildung und 
des Wachstums nicht. Die starke Hemmung der Reduktions- 
wirkung war deshalb beobachtbar, weil sie schon bei einer so 
geringen Giftkonzentration eintritt, daB die Farbe des Krystall- 
violetts jene des Neutralrotes noch nicht verdeckt. Dieses 
Gift zeigt also prinzipielle Unterschiede gegeniiber den bisher 
erwahnten Giften, indem es einen spezifischen Einflu8 auf die 
Reduktionswirkung hat und vielleicht auch die Andeutung 
einer Hemmung der Gasbildung. Auf die weiteren Folgerungen, 
die hieraus gezogen werden kénnen, kann erst weiter unten 
eingegangen werden. 

Als charakteristisch fiir die Wirkung der drei ersten Proto- 
plasmagifte kann man ansehen, daB sie alle Stoffwechselprozesse 
nahezu bei der gleichen Giftkonzentration hemmen. Die im 
allgemeinen etwas empfindlicheren Prozesse der Reduktions- 
wirkung und Indolbildung zeigen kein regelmaéBiges Verhalten. 
Durch die schwache Hemmung der Gasbildung einerseits und 


Versuch 12. 
Stamm R. 
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Wachstum .... 
Gasbildung. . 
Reduktion . ... 


1 ++ 10,010 
| ++ 10,012 
1 ++ 0,014 
| ++ 10,018 
| ++ 110,080 
1 + 10,120 
1 + (0,160 
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) Alle Versuche in N. R. Tr. Z. B. 
*) War bereits bei 0,0016°/, ganz gehemmt. 
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durch die ausgesprochene Hemmung der Reduktionswirkung 
andererseits bildet das Krystallviolett einen Ubergang zu der 


zweiten Gruppe von Giften, den Atmungsgiften, deren typischer 
Vertreter das CNK ist. 


5. Cyankali (Versuch 14 bis 17). 

Nachdem dieses Gift besonderes Interesse bietet, wurden 
damit besonders viel Versuche gemacht. Auf Grund von 21 
Versuchsreihen an 6 verschiedenen Colistimmen, die je wieder 
aus 2 bis 6 verschiedenen Funktionspriifungen bestanden, be- 
ruhen die folgenden Ergebnisse. In diesen Versuchen wurde 
ebenso, wie bisher immer, gleiche Menge Bouillon und Bakterien- 
emulsion und verschiedene Quantitaten Giftlisung benutzt und 
auf gleiche Quantitaten, dh. auf 10 com, erginzt. Als Beispiel 
dienen die folgenden Versuche: 


Versuch 14. 


Stamm I, V, VI, VII, VIII, 1X. Resultate bei allen gleich. 
Ablesung nach 40 Stunden. 


So 
oO 








CNK %, 





Gasbildung 
Reduktion 
Saurebildung 
Wachstum 



































Versuch 15. 
Stamm VIII. 
Ablesung nach 48 bis 72 Stunden. 


Si8 


o|o 
+/+ N. R. Tr. Z. B. 
—|~ —|—|—]| desgl. (In einem Versuche 
schon gehemmt bei 0,0015 °/,.) 
—| Gew. B. 
+/+/+]| Tr. Z. L. B. 
+\+|+] N.R. Tr. Z. B. 
Versuch 16. 
Stamm V. 

Ablesung nach 24 Stunden. 

Gasbildung as —|—|—] Wie im vorigen Versuch 











CNK °%, 
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Indolbildung 
Saurebildung 
Wachstum 


++ ||0,002 
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Indolbildung |+/+ desgl. 
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desgl. 
Wachstum [+/+! desgl. 
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Versuch 17. 
Stamm I (fast ebenso wie Stamm V, VIII, IX). 
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| 
CNK %, o /8|S 'sjgigisizieie 
jo [So IS |ojo|o|o o|o 
Saurebildung in Endobouillon |+ H lat +|+/+)—|-|-!-] BB. 
Wachstum - - +) +) +{[+/+/+/—-|-|-\-] E.B.9 
Indolbildung » Indolbouillon | +|— ve —j—|—|—|—|—] I. B. 
Wachstum = » ” +) tLe ltl tlt +it+itit+] 2B. 





Auf Grund dieser Versuche la8t sich sagen, daB CNK 
hemmt 
das Wachstum in einer Konzentration iiber 0,100°/, (—0,26°/,), 


die Saurebildung in einer . » 0,100°/, 
” Gasbildung ” ” ” ” 0,005 °/, 
» Reduktion ” ” ” m 0,001 2 
» Indolbildung » » » » 0,002°/, (-0,006°,). 


Hieraus folgt, da das CNK erst bei der relativ hohen 
Konzentration von 0,1°/, die Lebensfihigkeit und gleichzeitig 
auch die Saurebildung hemmt. Bei einer 20- bis 50mal gerin- 
geren Konzentration (iiber 0,005°/,) wird bereits die Gasbildung 
aus Traubenzucker gehemmt. Das ist eine spezifische CNK- 
Wirkung, die bei keinem anderen Gifte in solchem Grade 
beobachtet wurde, obzwar auch bei anderen Giften schwache 
Wirkungen auf die Gasbildung aus Traubenzucker bemerkbar 
sind, wie das besonders fiir das Krystallviolett bereits hervor- 
gehoben wurde. Wahrend aber bei jenem die Hemmung der 
Gasbildung nur wenig, héchstens um die halbe Konzentration 
friiher eintritt, 148t sich bei diesem die Hemmung bereits bei 
einem Zwanzigstel jener Konzentration stark beobachten, die 
die Lebensfahigkeit hemmt. CNK ist auch bei héherstehenden 
Organismen ein typisches Oxydationsgift. Deshalb mu8 man 
natiirlich auch hier annehmen, daB das Wesen der Hemmung 
der Gasbildung eine Oxydationshemmung. ist. Wenn man aber 
bedenkt, da8 B. coli nicht nur bei Gegenwart von Sauerstoff, 
sondern auch anoxybiotisch CO, bildet, und daB dieses Gas, 
wie zahlreiche Analysen nachgewiesen haben, nicht nur aus 
CO,, sondern auch aus H_ besteht*), so wird man daran 


*} In gewohnlicher Bouillon wurde Wachstum noch bei 0,26°, 
CNK beobachtet. 

*) Lehmann (Bakteriologie 1, 373) fand ‘/,CO,; das iibrige ist 
H, etwas N, jedoch kein CH,. 
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denken miissen, daB8 hier der Mechanismus der Gasbildungs- 
hemmung nicht ganz derselbe ist wie bei jenen héheren Orga- 
nismen. Spiitere Versuche sollen erst mitteilen, inwiefern auch 
die anoxybiotische Gasbildung aus Traubenzucker durch CNK 
spezifisch beeinfluBt wird. 









Sehr auffallend ist, da8 auBer dem CO,-bildenden ProzeB 
sowohl die Reduktionswirkung, wie auch die Indolbildung ge- 
hemmt werden. Dies geschieht sogar bei noch weit niedrigeren 
CNK-Konzentrationen, die kaum */,9, bis */,9, der Wachs- 
tumshemmungskonzentration betragen. Das ist ein sehr be- 
merkenswertes Resultat, denn es zeigt, daB nicht nur die CO,- 
Bildung, sondern auch andere Stoffwechselprozesse durch dieses 
Oxydationsgift gehemmt werden. Es wire iibereilt, daraus zu 
folgern, daB demnach auch die Reduktionswirkung und die 
Indolbildung eng mit der Oxydation verbundene Vorgiinge 
sind. Eines aber folgt hieraus mit Sicherheit, daB sie in 
keinem innigen Zusammenhang mit der Saiurebildung und der 
Lebensfihigkeit bzw. der Fortpflanzungsfaihigkeit sind. Von 
allen Stoffwechselprozessen ist, wie man sieht, nur die Saure- 
bildung auf das engste mit der Lebensfihigkeit der Bacillen 
verbunden. Beide Prozesse verschwinden bei der gleichen 
Konzentration, die mehr als 20mal héher liegt als jene fiir 
die Hemmung der Gasbildung und 100mal héher als jene fiir / Aa 
die Hemmung der Reduktion (und der Indolbildung). Ihre 5 
Hemmung tritt jedenfalls nicht durch eine spezifische CNK- 
Wirkung ein,sondern wohl durch Einfliisse physikalisch-chemischer 
Natur. Jene Konzentration, bei der die Saurebildung gehemmt 
wird, tétet auch die Zellen, und umgekehrt. 



















Hervorzuheben ist ferner noch, daB — wie man sieht — 
die Gasbildung ein vom Wachstum unabhangiger ProzeB ist. 
Wir wissen ja, daB unter anderen Verhiltnissen B. coli auch 
bei AbschluB von Sauerstoff ziichtbar ist. Andererseits ist if 
auch die Reduktionswirkung und die Indolbildung ein fiir die 
Lebensfihigkeit unbedeutender ProzeB. Die Anoxybiose bei a 
Abschlu8 von O, kann als Analogie nicht ohne weiteres her- A 
angezogen werden, denn es besteht dabei immer die Méglich- 
keit, daZ O, durch intramolekulire Spaltungen gewonnen wird, 
wahrend bei CNK-Vergiftung nach allem, was wir wissen, die 
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Fahigkeit der Zellen, O, zu verwerten, iiberhaupt verloren geht, 
die Anoxybiose eine absolute ist. 

Auffallend ist auch, daB zwischen der Hemmungsgrenze 
fiir die Gasbildung und fiir die Reduktionsprozesse keine 
Parallele besteht. Das war schon beim Krystallviolett zu sehen. 
Die Unterschiede sind aber nicht so groB wie bei jenem. Dem- 
nach handelt es sich auch um gar nicht wesensgleiche Pro- 
zesse, insbesondere tritt auch bei der durch CNK bewirkten 
Anoxybiose keine kompensatorische Reduktionswirkung ein. 
Man kénnte ja denken, daB, wenn das CNK die Aufnahme 
des O, verhindert, an Stelle der Oxydationen Reduktionspro- 
zesse treten*). Gerade das Gegenteil ist der Fall. Die Re- 
duktionswirkung wird noch bilder gehemmt als die Gasbildung. 
Die in Teil III mitgeteilten Versuche zeigen ferner, dab, wenn 
durch CNK die Oxydationen gehemmt sind, keine Kompen- 
sation durch eine Zunahme der Spaltungsprozesse, die zur 
Milchsaurebildung fiihren, sich nachweisen la8t. Im Gegenteil 
wird in jenen Versuchen, in denen die Milchsaéurebildung nicht 
nur qualitativ, sondern auch quantitativ verfolgt wurde, nach- 
gewiesen, daB durch CNK auch eine Verlangsamung der Milch- 
sdurebildung stattfindet. 


Anhangsweise sei bemerkt, daB es nicht gelang, durch Zichtung 
von B. coli in Bouillon, der so viel CNK zugesetzt war, daB die Gas- 
bildung gehemmt war, nach 14maliger Uberimpfung einen Stamm zu 
erhalten, der weniger empfindlich auf CNK gewesen wire oder kein Gas 
gebildet hatte. 


Die dritte Gruppe der untersuchten Gifte waren wasser- 
lésliche Narkotica. Bei der Untersuchung dieser Gruppe ent- 
stand eine besondere Schwierigkeit dadurch, daB diese Sub- 
stanzen fliichtig sind und bei einer Ziichtung bei 37° so rasch 
verdunsten, da8 ihre Wirkung aufhért. Eben deshalb haben 


1) So schreibt z. B. Carapelle (Centralbl. f. Bakt. Orig. 47, 546, 
1908, nach Pozzi-Escot, Phénoménes de réduction dans les organismes, 
Paris 1906): ,Der einen Bestandteil von mehr oder weniger bestandigen 
Verbindungen bildende 0, wird in verschiedener Weise entzogen und 
verwertet, wihrend zur gleichen Zeit reduzierende Substanzen entstehen. 
In diesen Fallen ist die Reduktion der Ausdruck der Art und Weise, 
wie die lebende Zelle das komplexe molekulire Gebiude, mit dem sie 
in innigen Kontakt kommt, zu desintegrieren strebt.“ 
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diese Versuche meist nur 16 bis 24 Stunden lang gedauert. 
Nur gelegentlich wurden auch langere Versuche ausgefiihrt, die 
besonders vermerkt sind. Aus demselben Grunde war z. B. 
der Versuch mit Ather nicht ausfiihrbar. (Nebenbei sei 
bemerkt, da8 Urethan, das auch untersucht werden sollte, 
selbst in 1°/,iger Lésung ganz wirkungslos auf jede Funktion von 
B. coli war.) Die untersuchten Narkotica waren Chloroform, 
Athyl- und Methylalkohol. 
6. Chloroform (Versuch 19 bis 22). 

Es wurde eine gesattigte Lésung von Chloroform in phy- 
siologischer Kochsalzlésung hergestellt und von dieser verschie- 
dene Mengen zu Bouillon gesetzt und auf 10 ccm erginzt. 
Die angegebenen Chloroformwerte beziehen sich auf die gesit- 
tigte wiisserige Lésung. 

Chloroform hemmt die Lebensfunktionen von B. coli nach 
der folgenden Reihe: Die kleinste Konzentration hemmt die 
Reduktion, dann folgt die Hemmung der Gasbildung, dann 
bei noch héherer Konzentration eine Hemmung der Indol- 
und Saurebildung, und endlich bei einer noch etwas héheren 
Konzentration jene des Wachstums. 

Vor allem sei die Hemmung der Gasbildung erwahnt. Diese 
erfolgt bei einer bedeutend niedrigeren Konzentration, als die 
Hemmung des Wachstums. So z. B. im Versuch 18 bei 18°/,, 
wahrend Wachstum noch iiber 38°), stattfindet. 

Gegeniiber der Wirkung des CNK scheint mir besonders 
auffallend, da8 hier nicht nur die Gasbildung, sondern bei 
einer nur um weniger héheren Konzentration auch die Saure- 
bildung gehemmt wird. 

Auf die Beeinflussung der Reduktionswirkung durch mini- 
male Mengen von Chloroform sei nur hingewiesen. Im 
Versuch 22 sind Resultate iiber mehrere Stimme zusammen- 
gestellt. Wir sahen diese Wirkung bisher auch bei Krystall- 
violett und CNK. (Bei einem besonders stark reduzierenden 
Colistamm zeigte sich nach 48 Stunden iiberall Reduktions- 
wirkung. Der Versuch ist aber ohne Bedeutung, weil das 
Chloroform inzwischen jedenfalls bereits verdunstet war.) 

Wegen dieser raschen Verdunstung konnten die Versuche, 
wie erwahnt, nicht auf langere Zeit ausgedehnt werden. Soweit 
nach 16 Stunden beurteilt werden kann, wird die Indolbildung 
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nur unbedeutend gehemmt. Sie scheint mit der Saiurebildung 
parallel zu gehen. Im Versuch 20 ist sie etwas mehr als die 
Saurebildung gehemmt. 

Versuch 18. 
















































































































































































Stamm R. 8 
——— nach 20 Stunden. 
= mine aan Tear al Onl WaT nd Dr ol ns tnt nc 
‘wasser ",_[ [opel 14) hee 24 28 30/32|34/36|38 
wasser °/, 
Gasbildung +/+\+ - -|- ~ ols —|—|—|—|—] Nr. Tr. Z. B. u 
& | | Tr. Z.B 
Saurebildg. aus 
Traubenzucker | + |+ + || Re +/+)—|—|—|—!—|—] Tr. Z. B. 
Saurebildg. aus | 
Milchzucker|+|+|+|+|+/+ +|+)+|—|—|—|—|—|-] E. B. 
Wachstum tlalalalalede Hilti el +i +) +) +) 4+] Tr. Z. B. “ 
Versuch 19. zi 
Stamm 7. n 
— nach 20 Stunden. 0 
Gasbildung . |+(+/+]—!—|—|—|]—|-—|-|-—|-j-|-|- Wie i. vor. Vers. 8 
Siaurebildg. aus | a 
Traubenzucker |+|+ ++ l+ ++ 4 +)-| —|-—j-|-|- desgl. y 
Sgurebildg. aus | 
Milchzucker }+|+ + +i4l4/4le/4/—|—|— clalche ~ desgl. a 
Wachstum . . J4+{+/-+/-4/4/4/4414/-4/+/4| desgl. ki 
Versuch 20. 8 
Stamm 7. v 
Ablesung nach 18 Stunden. . 

pret SRBC: saps j g 

Chloroform- o| e| «| 6| 8 | 20 janlsalselssleolaslealselselsolselsataclse y 
__wasser °/, | d 
Gasbildung . . H-+/4++/4++/-++/4++/++/4+/+1+/-|-|-|-[-|-]-|_-[_1_] wr. or. z. B. s 
Saurebildg. aus pe 

Milchzucker u. E. B. u. N.R. 

Tr. Z. 6 6 6 eee ety +) +e ti tit it —|—|-|-|-/--|-|-]_s Tr. Z. B. | 
Reduktion ~. .[++/ +) —|—-—| —| — |--j-|-/-/-|-/-/-|-+|-|-|-|-] N. R. Tr. Z. B. E 
Indolbildung . |++) + | +/+ | +) — |-|-/-|-/-|-|-|-/-|-|-|--| J. B. t 
Wachstum HL EL aL a bea eae titit+it] N. R. Tr. Z. B. 

Versuch 21. : n 
Stamm 8. h 
Ablesung nach 18 Stunden. a 
antares genet 0|2/} 416] 8]10/12| 14] 16/18 
0 
Gasbildung. . . .f +) +/+) t+)+/-—j|-—|-—|-—|—]N.R.Tr.Z.B. F 
Saurebildung aus | +/+/4+/4+/)/4+)/4+)+/+/+)+]7r.Z.L.B. 
Traubenzucker . 
Indolbildung . . «J +) +) 4+) +/+) +/ +) +! +/+] Gew. B. 
Wachstum . . . opti ti ti) titi t+] +) 4+) 4+) 4+)N.R.7r.ZB. 1 
Reduktion . . +)/+),-[-j]-/- |}-~}—|-|—]N.R.Tr.Z.B. 
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Versuch 22. 
Ablesung nach 24 Stunden. 












































anita sae: o}2}4!6| 8 {10/12\ 14/16/18 

0 | 

Stamm I. Gasbildg.|++/++!++/++/++/++| +/+) —|—|N.R.7r.Z.B. 
n V. Hitt t+lt+ittit+i++| +) +) —]  desgl. 
ww S+ttlt+lt+el+telt+] +) +) +/+] desgl. 
» VIII. ++l4e+i4+)+)/+)/+}—-]—|—|—] — desgl. 
. +H++4e+l4e+l+titt] +} +) +}+] — desgl 
» I. Redukt.|]+|)/+/—|—-j-—j-|- ~|— desgl. 
en net ai-|~—|-t—1—{|—1|—-| aan 
» VE +/+/+/+/-|-j-|-|—|-]  desgl. 
» VIII. H+) —-} —| -—}-j-|~—j|-}-}- desgl. 
: hes BS PS Pe Oe ee desgl. 























Unter diesen Resultaten scheint mir in mancher Richtung interes- 
sant zu sein, daB die Zellatmung (die Gasbildung) bereits durch Kon- 
zentrationen beeinfluBt wird, die die Lebensfahigkeit noch bei weitem 
nicht beeinflussen, also eine — in gewissem Sinne — spezifische At- 
mungshemmung ausgeiibt wird. Die Narkosetheorie von Verworn’) 
sowie von Mansfeld®) sieht bekanntlich das Wesen der Narkose in 
einer Hemmung der Oxydationen. Demgegeniiber wurde von Warburg’), 
Winterstein‘), sowie neuerdings auch von Vészi*) hervorgehoben, 
daB auch nichtoxydative Prozesse durch die Narkotica gehemmt werden. 
Hier sehen wir aber, daB zwar auch andere Zellstoffwechselprozesse 
gehemmt werden, aber besonders stark gerade die Atmung beeinfluBt 
wird. So da8 also das Chloroform, einer allgemeinen Nomenklatur ent- 
sprechend, als Atmungsgift bezeichnet werden muB. Das scheint mir 
gegeniiber den erwahnten Einwanden eine starke Stiitze fiir die Ver- 
worn-Mansfeldsche Theorie zu sein. Man wird sich entsprechend 
dieser Theorie denken kénnen, daB es sich bei der Narkose um eine 
spezifische Atmungshemmung handeln kann, noch ehe die anderen Pro- 
zesse gehemmt sind, was erst bei héheren Konzentrationen eintritt. 

Bei Funktionen jedoch, die anoxybiotisch ablaufen, erfolgt die 
Hemmung jener anoxybiotischen Prozesse, die die oxybiotischen ver- 
treten. DaB bei héheren Konzentrationen auch diese gehemmt werden, 
zeigt gerade auch die bei héheren Konzentrationen eintretende Hem- 
mung der Milchséurebildung. Wo aber Atmung vorhanden ist, wird in 
héherem Grade diese durch das Narkoticum gehemmt. Chloroform ist 
also ein Atmungsgift. 


7. Athyl- und 8. Methylalkohol. (Versuch 23 bis 27.) 
Die Ergebnisse bei Vergiftung mit diesen Substanzen sind 
aéhnlich jenen mit Chloroform, nur liegen die Hemmungs- 


1) *) %) *) Literatur siehe bei Winterstein, diese Zeitschr. 51, 
143, 1913. 


*) Vészi, Arch. f. d. ges. Physiol. 170, 313, 1918. 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 9 
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grenzen fiir verschiedene Funktionen bedeutend naher bei- 
sammen. Die Alkohole wurden konzentriert zur Bouillon 
gesetzt. Auffallend ist, wie relativ wenig giftig sie sind. Dabei 
ist entsprechend einem allgemeinen Giftigkeitsgesetz der Athyl- 
alkohol auch hier giftiger wie der Methylalkohol, so wie ich 
das seinerzeit z. B. auch fiir den quergestreiften Muskel nach- 
gewiesen habe’). 

Fiir die Wirkung der Alkohole ist also ebenso wie fiir 
jene des Chloroforms typisch, daB die Atmung bzw. die Gas- 
bildung aus Traubenzucker schon friiher, d. h. bei einer niedri- 
geren Konzentration gehemmt wird als die Séurebildung und 
das Wachstum. Aus verschiedenen Versuchen, besonders mit 
Athylalkohol, lat sich auch schlieBen, daB auch hier die Saure- 
bildung etwas friiher gehemmt wird als die Lebensfihigkeit. 
Die Indolbildung scheint ziemlich parallel zu gehen mit der 
Saurebildung, ohne da8 aber aus solchen kurzen eintagigen 
Versuchen, bei denen nur manche Colistémme geniigend nach- 
weisbares Indol bilden, Endgiiltiges gesagt werden kénnte. Von 
allen Stoffwechselprozessen am stiarksten war auch hier die 
Reduktionswirkung gehemmt. 

Die folgende Zusammenstellung zeigt die entsprechenden 
Werte. 
Bei Athylalkohol findet statt: 

die Hemmung der Gasbildung bei 12°/,, 
des Wachstum bei 18 bis 22°/,, 
der Saurebildung zwischen 16 bis 18°/,°), 
der Indolbildung bei 14°/, (Verminderung schon bei 8°/,), 
der Reduktionswirkung bei 2 bis 6°/,. 
_ Beim Methylalkohol liegen die entsprechenden Zahlen fiir 
die Gasbildung bei 16 bis 18°/,, 
das Wachstum iiber 30 bis 32°/,, 
die Saurebildung iiber 20 bis 24°/,, 
die Indolbildung iiber 20°/,, 
die Reduktionswirkung 2—10°/,. 
Beziiglich der immerhin recht auffallenden Hemmung der 





*) Verzar, Arch. f. d. gés. Physiol. 128, 398, 1909. 

*) Einigemal, z. B. in Vers.25, war die Siaurebildung aus Milch- 
zucker schon bei geringeren Konzentrationen gehemmt als jene aus 
Traubenzucker. 
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Gasbildung seien die folgenden Zahlen hier zusammengestellt : 
Sie fand statt bei Methylalkohol bei 16°/, (Wachstum bei 30°/,), 
bei Athylalkohol bei 12°/, (Wachstum 18 bis 22°/,). 

Demgegeniiber lagen die Werte fiir Chloroformwasser bei 
10°/, (Wachstum iiber 38°/,) und bei CNK bei 5/4, (Wachs- 
tum iiber 100°) o99)- 

Demnach ist die Atmung am stiirksten durch ONK ge- 
hemmt, dann folgt Chloroform, dann Athyl- und Methylalkohol. 


Versuch 23. 


Stamm 7. 
Ablesungen nach 18 Stunden. 





























Athylalkohol */, | 0 | 2 4/6/8 3 | 10| 12 14/16 | 18 | 20 | 22 | 24 
Gasbildung . . - [+] [+] +j+[+|=]-T- -|-]-| 
Siurebildg aus Milch- Bl | EBs te ee 4 | 

:  . ee hel RAG oa ed OG al ie P= 
Indolbildung . . . .j4++/44+/4+ %/+/)/ +/+! - pa f— te} 
Reduktion ..... +|/—;-|] li telatetaleta! | 
Wachstum ..... Hi tit title) eit) 4] 4) 4) 

Versuch 24. 

Stamm R 
Gasbildung..... +/+) ie wee he - | | -t=] 
Saurebildung aus ay Rae ERS cd 

Traubenzuckéer . . ahd a hala | ‘tne 
Saurebildung aus | Be { 

Milchzucker. . . .]+/+/+ +/+ +/ 4/4 a ed oe =| 
Reduktion ..... +i +/+ —~j}-|-|-|-|-]- 
Wachstum ..... tieitiei¢iei+ielelelelale 

~Versuch 25. 

ay gs 
Gasbildung .... . + [++] tit l +i — | | | 
Saurebildung aus | | bo 

Traubenzucker . . + | + | ; +] | + + iti +] +| De ee 
Saurebildung aus ee | Port 

Micheucker =. [4 4/4/40 4! a Bee -{-|- 
Reduktion ..... +/+) +|-|-|- Sale| ~|-| =| 
Wachstum ..... i444] tit! +) Se ee ee ee 

Versuc 

Stamm 
Methylalkohol °/ of 0 2 | 4 16) Te [olt2iia09 ra 24/26/28 30/82|34 
Gasbildung. .. | + +. Access -|-|-|-|-|-|- 
Saurebildung . . | + +t ititi+iti+i+i+/4 i a Ba 
Reduktion . . . [+++4+/ +/+ +/—/—|—|—|-!-|- —|-|- = 
Wachstum . . MEARS -|— 

Versuch 27. 

Stamm 5. 
Gasbildung. . . | + | +|+|+/+/+/+| |+|—|- || We 
Saurebildung . + {|+/+) tititit| pet. \-|-}-|-|-1-| 
Indolbildung . ++ |4+4+/++4) +)t)+ + jt/zit ne Se te: on St 
Reduktion . . . | + | |= |=) * i-|=| jd et me aoe TN |—|—|—|—|-|- te 
Wachstum . + Lele lel elelelelelel4l+)4i4+i4/4/—|— 
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9. Anhang. Versuche mit Saccharomyces cerevisiae. 


Es war in Aussicht genommen, diese Versuche auch auf 
andere Mikroorganismen auszudehnen. Vorerst konnten jedoch 
nur einige Versuche mit Saccharomyces ausgefiihrt werden. 
Dabei ergeben sich verschiedene Schwierigkeiten. Eine Kultur 
ist nur in traubenzuckerhaltigem Nahrboden gut méglich, dabei 
wird aber, wie in Teil II naher ausgefiihrt wird, die Indol- 
bildung gehemmt, so daB eine diesbeziigliche Untersuchung 
nicht méglich ist. Ferner ist z. B. hier Neutralrottrauben- 
zuckerbouillon giftiger als gewdhnliche Bouillon mit Trauben- 
zuckerzusatz. So tritt z. B. in ersterer die Hemmung der 
Gasbildung durch CNK schon bei 0,005°/, ein, in letzterer 
erst bei 0,015°/,. Eine weitere Schwierigkeit erwuchs diesen 
Untersuchungen dadurch, daB hier das Wachstum nur schwer 
zu beurteilen ist bzw. die Versuche mit Zellzihlungen erganzt 
werden miBten. Immerhin ist aus dem folgenden Versuch 
mit Vergiftung mit CNK so viel klar, daB die Gasbildung auch 
hier sehr stark gehemmt wird, wahrend die Siure und Geruchs- 
bildung und das Wachstum noch bei der 20mal héheren Kon- 
zentration von 0,1°/, nachweisbar sind. Uber die Beeinflussung 
der anderen untersuchten Prozesse, wie Reduktionswirkung, 
Indolbildung, Saéurebildung aus Milchzucker méchte ich wegen 
der oben erwahnten Schwierigkeiten noch nichts Endgiiltiges 
aussagen. 

Ein anderer Versuch, der mit Chloroformwasserzusatz aus- 
gefiihrt wurde, zeigt auch die bei B. coli bereits beobachtete 
und wie es scheint, abgesehen von CNK, auch fiir die Narkotica 
charakteristische Hommang ies Atmung bzw. Gasbildung. 
Diese wurde bei einem Gehalt an Chloroformwasser von 40°/, 
gehemmt, wihrend die Siurebildung noch iiber 90°/, bestehen 
blieb'). Bei Alkoholen waren Unterschiede kaum mehr zu 
bemerken. 

Diese Resultate fiihren also beziiglich der Wirkung des 
CNK und des Chloroforms als spezifische Atmungsgifte zu 
einer Bestétigung der Versuche an B. coli. 

‘) Wegen der hier nétigen Chloroformquantititen wurde Chloro- 
form in Bouillon gelést bis zur Sattigung und so zugesetzt. 
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Versuch 28. 
Saccharomyces cer. I. 
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Versuch 29. 

Saccharomyces cer. ~ 
Gasbildung|+++/++|+|+|+|+|—|— ot 
Siurebildg| + | + ne slelelaielelele a lelel 
Wachstum| + | + |+/+|+/+ +al4l4 ++i +l4l+ 41+ 4l+/+) + 

Fassen wir zusammen, was beziiglich der verschiedenen 
Gifte in diesen Versuchsreihen gefunden wurde: 

Protoplasmagifte, wie Carbol, Formaldehyd und 
Sublimat, hemmen alle untersuchten Lebensfunktionen bei 
der gleichen Konzentration. Nur gelegentlich lieB sich eine 
gewisse Labilitit. der Reduktionswirkung und der Indolbildung 
bemerken. 

Krystallviolett zeigt eine geringe Hemmung der Gas- 
bildung, aber eine sehr auffallende Hemmung der Reduktions- 
wirkung. 

Das Atmungsgift CNK hemmt sehr auffallend, jedenfalls 
viel starker als alle anderen untersuchten Gifte, die Gasbildung. 
Aber noch starker wird die Reduktion und Indolbildung ge- 
hemmt, wahrend die Saurebildung ganz unbeeinflubt bleibt. 

Das Narkoticum Chloroform hemmt auch die Atmung, 
allerdings nicht so stark wie CNK. Im Gegensatz zu letzterem 
hemmt es allerdings in viel geringerem Grade als die Atmung 
auch die Séurebildung. Sehr stark wird die Reduktionskraft 
vermindert. 


Ahnlich, aber viel weniger ausgesprochen wirken die 
Alkohole. 


Wenn wir hieraus uns ein vorliufiges Bild dariiber machen 
wollen, wie diese Gifte das Zelleben beeinflussen, so l4Bt sich 
etwa denken, daB die Protoplasmagiftej die Lebensfunktionen 
in ihrem Wesen angreifen und dadurch, wenn sie iiberhaupt 
giftig wirken, alle Funktionen gleichzeitig hemmen. Demgegen- 
iiber hemmt das Atmungsgift CNK besonders den nur sekun- 
daren, fiir das Leben selbst unwichtigen GasbildungsprozeB. 
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Einen anderen Typus wieder stellen die Narkotica dar, die 
zwar alle Stoffwechselprozesse beeinflussen, aber die Atmung 
doch stirker als die Saurebildung. 

Diese Folgerungen beziehen sich nur auf die Prozesse der 
Lebensfahigkeit, der Siurebildung und der Gasbildung. Diesen 
gegeniiber scheint speziell der Reduktionswirkung und vielleicht 
auch der Indolbildung eine besondere Stellung unter den 
Stoffwechselprozessen zuzukommen: sie sind sehr labil, werden 
von Giften bereits in Konzentrationen gehemmt, die alle 
anderen Funktionen noch ganz unbeeinfluBt lassen. Sie scheinen 
fiir das Zelleben von ganz nebensichlicher Bedeutung zu sein. 

Im folgenden méchte ich nun noch einiges iiber diese 
einzelnen Stoffwechselprozesse zusammenstellen, wie es 
aus diesen Versuchen hervorgeht. 

Von allen Stoffwechselprozessen ist die Saiurebildung 
am unempfindlichsten gegen die Giftwirkungen. Besonders aus 
den CNK-Versuchen geht deutlich hervor, daB sie auf das 
Innigste mit der Lebensfaihigkeit der Bakterien verbunden ist. 
Sie verschwindet erst dann, wenn die Lebensfahigkeit selbst 
aufhért. Das ist besonders gegeniiber der Gasbildung sehr 
auffallend, die bereits bei viel niedrigeren Konzentrationen 
gehemmt wird. Nur bei den Narkotica und insbesondere beim 
Chloroform sahen wir, daB es auch eine Konzentration gibt, 
bei der die Lebensfaihigkeit der Bakterien zwar erhalten ist, 
aber samtliche Stoffwechselprozesse, insbesondere auch die 
Saurebildung, verschwunden ist. Hier kann man also von 
einer volistandigen Narkose der Zellen sprechen. Es scheint 
mir wahrscheinlich zu sein, daB in diesem Narkosestadium die 
Bakterien zwar leben, sich aber nicht mehr vermehren, was 
noch spiter untersucht werden wird. Ist dem aber so, dann 
scheint daraus zu folgen, daB die Siéurebildung auf das engste 
mit dem VermehrungsprozeB verbunden ist. Natiirlich darf 
dabei auch nicht vergessen werden, daB B.coli auch ohne 
Saurebildung im traubenzuckerfreien Nahrboden  geziichtet 
werden kann. Dann aber werden natiirlich an Stelle der 
Saurebildung andere Prozesse treten miissen. So gilt das also 
nur fiir den Fall, wenn der Stoffwechsel aus Zucker erhalten 
wird. Ahnlich wie die Saurebildung neben Erhaltung der 
Lebensfahigkeit durch Chloroform etwas gehemmt wird, s0 
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wird sie auch durch andere Narkotica, in unseren Versuchen 
besonders durch Athylalkohol beeinfluBt, wihrend die anderen 
Gifte sie erst dann hemmen, wenn auch die Lebensfahigkeit 
erlischt. 

Ich méchte hier zwei Einwainden begegnen, die ich mir 
diesen Versuchen gegeniiber natiirlich selbst gemacht habe. 
Man kénnte daran denken, da8 die Hemmung von den ver- 
schiedenen Stoffwechselprozessen nur dadurch vorgetéuscht 
wird, daB diese Gifte das Wachstum der Bakterien verlang- 
samen und dadurch solche Stoffwechselprodukte, deren Nach- 
weis schwieriger ist bzw. zu deren Nachweis wir weniger 
empfindliche Reaktionen haben, unméglich wird. Ich glaube 
daB schon die sehr verschiedenartige Wirkung der einzelnen 
Gifte iiberzeugend beweist, da8 es sich nicht um eine solche 
Tauschung handeln kann. Und auch sonst 148t sich unschwer 
das Gegenteil zeigen, wenn man z. B. einen Colistamm bei 
einer CNK-Konzentration ziichtet, die die Gasbildung ganz 
hemmt, ohne die Lebensfihigkeit noch von ferne zu_beein- 
flussen und’ sieht, wie sich die Bouillon nach und nach tribt, 
ohne da sich eine einzige Gasblase im Garungsréhrchen an- 
sammelt. Oder wenn man zum Nachweis der Hemmung der 
Saurebildung durch Chloroform z. B. in Endobouillon ziichtet 
und dann bei gewissen Konzentrationen sieht, wie sich die 
Bouillon stark triibt, ohne rot zu werden. Was den zweiten 
Einwand betrifft, so brauche ich wohl kaum zu erwihnen, daB 
ich natiirlich immer daran gedacht habe, ob die Verwendung 
irgendeines Giftes nicht die zum Nachweis des entsprechenden 
Stoffwechselproduktes nétige Reaktion verhindert und Folge- 
rungen erst dann zog, wenn ich mich davon itiberzeugt hatte. 

Wahrend wir so die Saurebildung als einen Stoffwechsel- 
prozeB betrachten, der auf das innigste mit dem Wesen der 
Lebensfahigkeit von B. coli verbunden ist, kann vom Gasbil- 
dungsprozeB, also im wesentlichen von der CO,-Bildung, keines- 
falls dasselbe gesagt werden. Diese wird besonders durch das 
Atmungsgift CNK gehemmt, ferner in recht auffallendem Grade 
auch durch die Narkotica, insbesondere das Chloroform. Dabei 
bleibt aber bei jenen Konzentrationen, die schon eine voll- 
kommene Gasbildungshemmung verursachen, das Wachstum 
und die Saéurebildung ganz unbeeinfluBt. Hieraus geht hervor, 
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da8 der GasbildungsprozeB in keinem innigen Zusammenhang 
insbesondere mit dem FortpflanzungsprozeB bzw. der Lebens- 
fahigkeit ist. Es handeit sich also um einen Stoffwechsel- 
prozeB von sekundarer Bedeutung, bei dem nur eine Weiter- 
verbrennung des bereits gespaltenen Nahrmaterials stattfindet. 
Im dritten Teil dieser Arbeit wird allerdings auch gezeigt, daB 
bei Hemmung der Oxydationen durch CNK auch die Saure- 
bildung bzw. die mit ihr so eng verbundene Zellvermehrung 
zwar nicht gehemmt, aber verlangsamt wird. Die aus dem 
OxydationsprozeB, der zur Gasbildung fiihrt, gewonnene Energie 
wird also, wie es scheint, zur Beschleunigung der Zellteilung 
verwertet. Im selben Teil III wird auch nachgewiesen, daB, 
wenn die Gasbildung durch CNK gehemmt ist, keine kompen- 
satorische Energiebildung auf Kosten von Spaltungsprozessen 
stattfindet, so wie man das fiir die Anoxybiose héherer Orga- 
nismen vielfach angenommen hat. 

Was nun die Beeinflussung der Reduktionswirkung von 
B. coli betrifft, so hat sich gezeigt, daB diese ein auBerordent- 
lich empfindlicher ProzeB ist, der bereits durch die kleinsten 
Quantitéten von den verschiedensten Giften, von Konzentra- 
tionen, die die Gasbildung, die Saéurebildung und das Wachs- 
tum noch bei weitem nicht beeinflussen, bereits gehemmt 
werden kann. So sei besonders an die sehr auffallende Hem- 
mung der Reduktionswirkung durch Spuren von Krystallviolett, 
durch sehr kleine Quantitaéten von CNK und Chloroform hin- 
gewiesen. Nun ist ja allerdings das Wesen der Reduktions- 
wirkung der Bakterien wie auch anderer lebender Zellen 
noch wenig geklirt. Wahrend z. B. Heffter’) alle diese 
Reduktionen nur auf EiweiSwirkung speziell der SH-Gruppe 
des Eiwei8Bmolekiils zuriickfiihrt, hat neuerdings- wieder Thun- 
berg’) fiir die Reduktion des Methylenblaues durch Muskel- 
gewebe die Wirkung eines Fermentes angenommen, das er Hydro- 
genotransportase nennt und das die Umlagerung des H und 
damit die Farbstoffreduktion bewirken soll. Thunberg hat 
besondérs auch darauf hingewiesen, da8 diese Farbstoffreduk- 
tion durchaus nicht der Atmungsfahigkeit gleichgesetzt werden 


1) Heffter, Med.-Naturw. Arch. 1, 81, 1907. 
*) Thunberg, Skand. Arch. f. Physiol. 1917. 
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darf, denn es handelt sich dabei nicht um die Oxydation von 
C, sondern um jene des H. 

Aus allen diesen Versuchen geht sehr deutlich hervor, 
daB die Reduktionswirkungen durchaus nicht kompensatorisch 
vermehrt sind, wenn die Oxydationsprozesse, als deren Aus- 
druck wir die Gasbildung auffassen diirfen, gehemmt ist. Im 
Gegenteil ist die Reduktionswirkung gewéhnlich viel starker 
gehemmt als die Gasbildung. 

Die Reduktionswirkung scheint also fiir die Lebensfihig- 
keit ganz unbedeutend zu sein, andererseits scheint sie aber 
ein héchst labiler StoffwechselprozeB zu sein, der bei den 
kleinsten Stérungen der Lebensfahigkeit bereits gehemmt wird. 
So hat auch Carapelle’) schon bemerkt, daB alles, was das 
Wachstum stért, auch die Reduktionswirkung hemmt. Nur 
zeigen unsere Versuche, da dies in viel starkerem Grade 
eintritt. 

Es mu8 auch erwahnt werden, daB auch sonst die Reduk- 
tionswirkung von B.coli sich als ein héchst labiler ProzeB 
erweist. Auch bei einem und demselben Stamm kann sie nach 
einiger Zeit verschwinden. Manchmal dagegen tritt sie nach 
einiger Zeit bei demselben Stamm wieder stirker hervor, ohne 
da8 sich dafiir besondere Griinde angeben lieBen. 

Was endlich die Indolbildung anbetrifft, so scheint es 
sich auch bei dieser um einen recht labilen StoffwechselprozeB zu 
handeln. Auffallend war die Hemmung durch CNK, die etwas ia 
geringer war als jene der Reduktion, wahrend sie bei den 
Narkotica gleichzeitig mit der Saurebildung oder aber auch 
schon vorher gehemmt wurde. 
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Somit hangt am innigsten mit der Lebensfahigkeit 
von B. coli die Saurebildung aus Traubenzucker zusammen. 
Die Gasbildung ist nur ein sekundiarer ProzeB, der nichts mit 
der Lebensfahigkeit zu tun hat, und ganz unwesentlich, aber 
um so leichter beeinfluBbar ist die Reduktionswirkung der 
Bakterien. Beziiglich der Rolle, die die Indolbildung spielt, 
wird im nachsten Teil mehr gesagt. Sowohl aus Teil II wie 
aus Teil III wird ferner hervorgehen, daf die Saurebildung 












1) Carapelie, Centralbl. f. Bakt. Orig. 47, 546, 1908. 
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nicht nur der am innigsten mit der Lebensfahigkeit verbundene 
Stoffwechselvorgang ist, sondern da8 ihr auch die gréBte Be- 
deutung in der Regulierung der Stoffwechselvorginge zukommt. 


{I. Teil. 
Beeinflussung der Indolbildung durch die Siaurebildung. 


Dem weiter oben entworfenen Plan dieser Untersuchungen 
entsprechend sollte gepriift werden, wie ein Stoffwechselpro- 
dukt, das Indol durch die Anwesenheit von anderen Stoff- 
wechselprodukten, speziell der Siure, in seiner Bildung beein- 
fluBt wird. 

Bereits Gorini’) und andere haben fiir Choleravibrionen 
Colibacillen usw. gezeigt, daB die Indolbildung nur in trauben- 
zuckerfreier Bouillon zustande kommt. In Tabelle I ist das- 
selbe auch fiir Sacch. cerevisiae nachgewiesen, dessen Indol- 
bildung jene von B. coli noch bei weitem iibertrifft. (Die 
Hefe war gewohnliche Handelsware.) 

Es ist merkwiirdig, daB auch dann keine Indolbildung in 
der Traubenzuckerbouillon stattfindet, wenn nach einigen Tagen 
bereits aller Zucker vergoren ist. Daraus wird man folgern 
miissen, da8 nicht der Traubenzucker selbst, sondern irgendein 
aus ihm entstehendes Stoffwechselprodukt die Indolbildung 
hemmt. Tatsichlich hat auch bereits Smith*) diese Hemmung 
der Indolbildung auf die Wirkung der bei der Traubenzucker- 
girung entstehenden Saure zuriickgefihrt. 

In Tabelle I und II sind mit B. coli bzw. mit Saccharomyces 
ausgefiihrte Versuche zusammengestellt, die zeigen, bei welchen 
Konzentrationen verschiedene Zuckerarten, denen es gemeinsam 
ist, daB sie vergoren werden, die Indolbildung hemmen, ferner 
Versuche mit einigen anderen Substanzen, die zum Teil Stoff- 
wechselprodukte sind. 


1) Gorini, Centralbl. f. Bakt., I. Abt. 18, 791, 18938. 

*) Smith, Journ. of exp. med. 2, 543, 38, 647, 1897. Ferner 
Peckham, ebendort, 2, 549, 1897; Seelig, Virchows Arch. 146. — 
Bienstock (Arch. f. Hygiene 39, 390) fand, daS Proteus und Vibrio 
Finkler noch bei 4°/, Milehzucker Indol bildet. Coli-Indolbildung ist 
dann laingst gehemmt. : 
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Tabelle I. 


B. coli comm.: 








Konzentration °/,| 0 [0,1 |0,2 ke 





7/0,810,9 





Traubenzucker. ..|+ | + 

ee eee +) +) 

Maltose....... + + | 
+i + 
+ oni 
+ | 


Lactose. ...... 
Milchsdéure ..... 
Salzsiure...... 

Athylalkohol. |. || +/+) + 
Methylalkohol . .. | +/+) +| 


1 i e+] 








++ | 
++ | 


ct + | 





Tabelle II. 


ances ets cerevisiae: 





Kememiaaion o/ | 0 | ‘0,1 0,2) 03, oo. 
-|- 
Ws 
He 

Diese Versuche wurden so ausgefiihrt, da8 zu 9 ccm ge- 
wohnlicher Niahrbouillon diese verschiedenen Substanzen in 
10°/,-Lésung hinzugesetzt wurden und dann mit Kochsalzlésung 
auf 10 ccm erginzt wurde. Die Indolreaktion wurde sowohl 
nach Salkowski mit Nitrit, als auch nach Ehrlich mit Para- 
dimethylamidobenzaldehyd ausgefiihrt. Wesentliche Unterschiede 
in der Empfindlichkeit beider Reaktionen wurden aber bei diesen 
Versuchen nicht bemerkt. Nach 2- bis 3tagiger Kultur gaben 
beide Reaktionen, wenn Indol iiberhaupt gebildet wurde, deut- 
liche Umschlige. Gleichzeitig wurde die Reaktion der Lésung 
mit Lackmuspapier gepriift. 

Wie man sieht, wird die Indolbildung durch alle Zucker 
gehemmt, aus welchen Saure gebildet wird. Die Hemmung 
fand bei einer solchen Konzentration statt, bei der die Reaktion 
der Bouillon deutlich sauer war. Athyl- und Methylalkohol 
hemmt in den hier angewandten Konzentrationen die Indol- 
bildung iiberhaupt nicht. In hohen Konzentrationen von 


4 bis 18°/, wurde jedoch im Teil I eine Hemmung gegeniiber 
dem Wachstum bemerkt. 
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Milchséure hemmt die Indolbildung von B. coli unterhalb 
0,1°/,, jene von Saccharomyces zwischen 0,1 und 0,2°%,. Da’ 
es sich dabei um eine Saurewirkung handelt, l4Bt sich so 
zeigen, da dasselbe Resultat auch durch Ansduerung der 
Bouillon durch Salzsiure erreicht wird. Auch hier wird die 
Indolbildung schon bei der ganz schwach saueren Reaktion 
gehemmt. 

Wenn aber das Wesen der Hemmung der Indolbildung 
bei Gegenwart von Zucker die Anwesenheit der Saure ist, so 
mu8 Indolbildung auch bei, Gegenwart von Zucker zustande 
kommen, wenn gleichzeitig so viel Alkali zugesetzt wird, daB 
die gebildete Saéure sogleich neutralisiert wird. Tabelle II ist 
aus Versuchen zusammengesetzt, in welchen zu 1°/, Trauben- 
zuckerbouillon verschiedene Quantitiéten NaOH hinzugesetzt 
wurden. 


Tabelle III. 
Indolbildung: 








Zusatz von NaOH °/, 
zu 1°/,iger Trauben- 0,2/0,3/0,4/ 0,5/| 0,6 
zucker-Bouillon: 








B. coli commune . | — +i titi +i +) + nach 24 Stdn. 
Saccharomyces 
cerevisiae ....Jf—/+/+)/+/)4+/+/+/+ + n 



































Wie man sieht, wird hier, trotzdem der Zucker vergoren 
wurde, was aus der gleichzeitigen Bestimmung der Gasbildung 
konstatiert wurde, dennoch Indol gebildet. Auf diese Weise 
1aBt sich z. B. Saccharomyces, der in zuckerfreier Bouillon 
kaum wichst, im zuckerhaltigen Naihrboden ziichten und trotz- 
dem starke Indolbildung hervorrufen. 

Die Indolbildung ist also ein Stoffwechselproze8, der durch 
die Anwesenheit von anderen Stoffwechselprodukten, naimlich 
durch die gebildete Saiure, in hohem Grade beeinflu8t wird. 
Liuft der Stoffwechsel von B.coli und von Saccharo- 
myces so ab, da&B Traubenzucker gespalten wird, so 
hemmt bereits eine Spur des Spaltungsproduktes 
jenen Stoffwechsel, der bei Abwesenheit von Trau- 
benzucker auf Kosten von EiweiB bzw. Pepton zur 
Indolbildung fibrt. 
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Beeinflussung der Saure- und Alkalibildung von Bacterium 
coli commune. 
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In den bisherigen Versuchen wurde die Beobachtung ge- 
macht, daB die konstanteste bzw. Giften gegeniiber widerstands- 
fahigste Stoffwechselerscheinung von B. coli comm. die Saure- 
bildung aus Traubenzucker ist. Nur bei Vergiftung mit Chloro- 
form und viel weniger bei Gegenwart von Alkoholen lieB sich 
innerhalb enger Grenzen zeigen, daB B. coli auch ohne Saure- 
bildung weiter ziichtbar bleibt. Diese Narkose der Bacillen 
hemmt zwar alle ihre Stoffwechselprozesse, scheint aber auch 
ihre Fortpflanzung zu hemmen, so da8 es scheint, daB die 
Saurebildung aus Traubenzucker auf das engste mit der Zell- 
teilung von B. coli _verkniipft ist. 

In der bakteriologischen Literatur findet man zwar An- 
gaben iiber angebliche Kolistimme ohne Saurebildung, ja solche, 
die durch langere Kultur gerade diese Eigenschaft verloren 
oder wieder zuriickerhalten haben’). Dabei handelt es sich 
aber um Variationen, deren Natur noch durchaus nicht end- 
giltig geklart ist und die in ein ganz anderes Gebiet gehéren. 
Wir kénnen uns deshalb mit diesen Fallen hier um so weniger 
befassen, als auch die Méglichkeit zugegeben werden muB, daB 
es sich dabei nur um quantitative Unterschiede der Séurebildung 
handelt. Im allgemeinen l48t sich sagen, da8 die friiher unter- 
suchten Gifte die Saiurebildung bei derselben oder nahezu der- 
selben Konzentration hemmen, bei‘der auch die Fortpflanzungs- 
fahigkeit der Bacillen gehemmt wird, und von allen den unter- 
suchten Stoffwechselprozessen ist die Saurebildung am — 
durch Gifte beeinfluBbar. 

Dagegen wird die Saurebildung in auffallender Weise 
reguliert durch die Anwesenheit der Saure selbst, indem nam- 
lich dieses Stoffwechselprodukt in einer gewissen Konzentration 















































1) Bact. coli mutabile. Massini, Arch. f. Hygiene 61, 250 usw. 
und Burri, Centralbl. f. Bakt. 2, 28, 1911. 
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seine weitere Bildung selbst hemmt. (S. hierzu Kruse, Mikro- 
biologie, S. 156.) 


1. Siurebildung bei verschiedener Traubenzucker- 
konzentration. 


Auf diese Erscheinung wurden wir zuerst aufmerksam bei 
einer Versuchsreihe, die ausgefiihrt wurde zum Nachweis, in- 
wiefern die Saéurebildung von der Konzentration des Trauben- 
zuckers in der Nahrlésung abhingt. Versuch 30 zeigt das. 
In Traubenzuckerbouillon von der Konzentration von 1 bis 10°/, 
wurde sowohl nach 16, als auch nach 40 Stunden Bebriitung 
je 10 ccm titriert. In der Tabelle sind die zur Neutralisierung 
verbrauchten Kubikzentimeter 0,1 n-NaOH angegeben. Dieselbe 
Methode der Bestimmung der Aciditét wird auch weiterhin 
benutzt. Nach 16 Stunden ist bereits in allen Reihen nahezu 
der Endwert erreicht. Auffallend ist jedoch, daB bei jeder 
Zuckerkonzentration die Saurebildung die gleiche ist. Sie 
schwankt in den Bestimmungen nach 40 Stunden zwischen 
3,7 und 3,9 ccm 0,in-NaOH. Soweit wir wissen, hat diese Er- 
scheinung bereits Brown (1914) gesehen’). Er konstatierte 
zufolge einem Referat, daB bei 1 bis 25°/, Kohlenhydratgehalt 
die gebildete Saéuremenge die gleiche ist und das Maximum 
nach 24 Stunden erreicht wird und stets das gleiche ist. 


Versuch 30. 





Traubenzuckerkonzentration ‘| 1 | 2 | 4 | 6 | 8 | 10 








Saurebildung in 0,1 n-NaOH ccm auf 
10 com nach 16 Stunden | 3,4 |3,6 | 4, 
n 24 ” 8,7 | 3,65) 8 














oo 


4,05 
3,7 


, 


4,0 | 3,65 
3,9 | 3,8 


? 








Wir werden sehen, da8 dieses Resultat nur insofern richtig 
ist, als das Maximum der Saurebildung allerdings bei allen das 
gleiche ist, aber die Saéurebildung selbst kann sehr verschieden 
sein. Im folgenden sollte nun die Saurebildung bei niedriger 
Konzentration bestimmt werden. 


1) Brown, Journ. of infect. diseases 15, 580, 1914. 8. auch 
Lehmann-Neumann, Bakteriologie 1912, 271. 
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Versuch 31. 











“Troubenzuckerkonzentration | 0,1 0,2 | | 0, 4 5 05 | 0.6 | 1,0 | 2,0 
Siurebildung nach 2 Stunden |0,3 | 0,3 | 0,3 | 0,3 103 | 03 | 9,3 

, oe 1414/15/15) 15/15 | 16 

_ ‘oot Aeeaee 1,1 12,0 | 2:4 | oa | o4 | 2° 2,4 

a » 9 n 1,1 | 1,7 | 3,0 | 3,1 | 3,1 | 3,0 3,0 

‘ a oe 0,7 | 1,8 | 2,7 | 82/33/33! 3,4 

* » 2s 0,25) 0,8 | 2,4 | 3,2 33 | 3,4 | 3,4 

. i aa alk.| 0,1 | 1,8 | 2,9| 33/85] 3,4 








Im Versuch 31 wurde in 0,1 bis 2°/, Traubenzuckerbouillon 
die Saéurebildung verfolgt, indem nach 2, 5, 7, 9, 23, 48 und 
96 Stunden je 10 ccm titriert wurden. Diese Tabelle laBt weit 
mehr erkennen als die vorige. In den héheren Konzentrationen 
von 0,6 bis 2°/, ist nach 24 Stunden ein Maximum erreicht, 
das sich dann konstant erhalt. Je niedriger die Zuckerkonzen- 
tration ist, desto rascher wird ein Endwert erreicht, der, nach- 
dem aller Zucker verbraucht ist, niedriger liegt als bei den 
Konzentrationen von 0,5°/, an aufwarts. Das erklart sich 
einfach daraus, da8 in diesen niedrigen Konzentrationen bereits 
aller Zucker zu Séure vergoren ist, ehe das Siuremaximum 
erreicht ist. Demgegeniiber wird bei den Zuckerkonzentrationen 
iiber 0,6°/, ein Maximum erreicht, das in jeder Versuchsreihe 
bei Verwendung derselben Kultur dasselbe ist bei jeder Zucker- 
konzentration. Die Siurebildung aus Traubenzucker geht also 
bis zu einem gewissen Aciditaétsgrad und wird, sofern noch 
mehr séurebildender Zucker vorhanden ist, hier gehemmt. 

Auf die bereits in diesem Versuche auffallende Erscheinung, 
daB die Aciditét in den niedrigen Zuckerkonzentrationen bald 
wieder abnimmt, wird weiter unten ausfiihrlich eingegangen. 

Im folgenden soll nun untersucht werden, woher diese 
Hemmung der Saurebildung kommt. Es wird gezeigt, daB sie 
nur von der Aciditaét des Naihrbodens abhingt und immer ein- 
tritt, wenn eine gewisse Aciditaét erreicht wird, dagegen unab- 
hangig ist von der Menge der iiberhaupt gebildeten Siure. 
Dies wurde auf drei verschiedene Weisen gepriift: 1. wurde 
die Saurebildung bestimmt, wenn die Traubenzuckerbouillon 
am Anfange des Versuches verschiedene Alkalitaét hatte, 2. dann, 
wenn dieselbe verschieden sauer wgr und 3. wenn die gebildete 
Saure bestindig wieder neutralisiert wurde. Natiirlich wirken 
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sowohl] Alkali wie Saéure von einer gewissen Konzentration an 
giftig, und deshalb wurden nur solche Konzentrationen gewiahlt, 
die unterhalb der Giftigkeitsgrenze lagen. Die Versuche im 
einzelnen sind die folgenden: 


2. Beeinflussung der Saurebildung durch die Saure. 


Versuch 32. 








HCl-Konzentration 0 ~ |F00l" 00 a Ee | *4e0| Mee |»/ , 





ae =a : : 


Verbraucht auf 10 ccm 0,1 n-HC! 0,1 n-NaOH 
zu Anfang. . 0,2 0,5 1,5 | 2,0 


0,1 n-NaOH 
nach 16 Stdn. ; 2,0 2,2 | 2,2 
»n 40 » 2,9 3,0 2,9 | 2,4 
n 64 » 2,8 2,9 2,9 | 2,4 
Gesamte Saurebildung 
nach 40 Stdn. 3,1 | 2,5 | 2,0 | 1,4 
Gasbildung + 16 » t+ | tt) tt | tt 

















Der Versuch kann auf folgende Weise ausgefiihrt werden. 
Man gibt zu Traubenzuckerbouillon verschiedene Quantititen 
Salzsiure und beimpft dann mit B. coli und bestimmt nach 
einiger Zeit die gebildete Saure. Es zeigt sich, daB auch in 
jenen Proben, in denen vorher verschieden viel Saéure war, als 
Endwert ebensoviel Séure vorhanden ist, wie im schwach alka- 
lischen Ausgangsmilieu. Es wurde demnach um so weniger 
Saure gebildet, als das Ausgangsmaterial sauer war, aber immer 
so viel, daB der Endwert der gleiche war. Die Menge der 
gebildeten Saure hingt also nur von der Ausgangsaciditat ab; 
ist ein gewisses Maximum erreicht, so wird die weitere Siaure- 
bildung gehemmt. 

Wichtig scheint uns, daB Saurebildung und Zellteilung eng 
parallel gehen, d. h. innigst zusammengehérende Vorgange sind. 
Hemmung der Saurebildung hemmt auch die weitere Zell- 
teilung. Ist der Nahrboden am Anfang so sauer, wie er sonst 
erst bei Zuckergirung wird, so findet kein Wachstum statt. 
Die Anfangsaciditét von_ca. ®/,,-HCl hemmt jedes Wachstum, 
das ist etwa dieselbe Aciditét, bis zu der die Saurebildung 
aus Traubenzucker geht. Digse Saurekonzentration hemmt die 
weitere Zellteilung, sie tétet noch nicht ab, erst nach einigen 
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Tagen sterben die Bacillen ab‘), wie sich das besonders auf- 
fallend beobachten la8t, wenn man Colibacillen in Trauben- 
zuckerbouillon aufhebt, die durch Garung sauer geworden ist. 


3. Beeinflussung der Séurebildung durch Alkali. 


Versuch 33. 





NaOH - Konzentration 


| nD, } a/ 
be. A 














0,1 n-HCl 
Verbraucht auf 10 ccm zu Anfang . . 0,2 0,5 1,3 


ail 





0,1 n-NaOH ' 0,1 o-HCl 
nach 24 Stdn. Tat 39 0,9 
0,1 n-NaOH 
48 : } 22 
0,1 n-NaOH 

~ y 2,0 
Gesamte Séurebildung ‘ 2, | 25 











Versuch 34. 





NaOH - Konzentration * eal ha = a/.. 


o 
— — — 2 acs RE 








sails 





Verbraucht auf 10 com 0,1 n-HC! 
zu Anfang . . | 0,2 | 0,3 | 05 | 0,8 | 1,1 | 1,3 





,1 n- cx 0,1 n-HCl 
nach 14 Stdn. | 2,! 5 | | 1,3 | | 0,7 
Gesamtsdurebildung » 14 » 2, 0,6 





Gibt man umgekehrt zu Traubenzuckerbouillon verschiedene 
Mengen NaOH (Vers. 33) und beimpft mit Colibacillen und priift 
dann die Reaktion im Verlaufe von mehreren Tagen, so findet man, 
daB, wenn man die anfangliche Alkalitat mit in Betracht zieht, 
um so mehr Saure gebildet wird, als der Nahrboden alkalisch 
war; nur die Endwerte der Aciditat, bei der die weitere Saure- 
bildung aufhért, sind iiberall annihernd gleich. In starker 
alkalischer Lésung ist das Wachstum anfangs gehemmt, und 
dementsprechend wird auch langsamer Saure gebildet. Spater 


") Th. Smith, Centralbl. f. Bakt. 18, 1, beobachtete bereits, daB 
intensive Séurebildung die Bakterien zum Absterben bringen kann, und 
Hellstrém (cf. Lehmann-Neumann, Bakt., S. 93) zeigte auch, daB 


der Zucker die Lebensdauer der Kulturen enorm verkiirzen kann. 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 3 





ee reason: 


we 


pelle 


ae earor eet 
paveseneac errs 





| 


ee 





yee 


ee = 


Wrealas 


$4 Fr. Verzar: 


dagegen, wenn die Reaktion bereits neutral bzw. sauer geworden 
ist, geht das Wachstum ebenso rasch vor sich, wie in den 
anderen Proben, so daB nach einiger Zeit die Aciditat aller 
Proben die gleiche ist, unabhingig vom Ausgangswert. Bei 
diesem Saéuremaximum bleibt dann wieder die weitere Saure- 
bildung stehen. Diese Grenze, die bei verschiedenen Koli- 
stimmen und zu verschiedenen Zeiten nicht ganz konstant, 
innerhalb einer Versuchsreihe aber sehr gleichmaBig ist, ent- 
spricht ca. 20 bis 30 ccm 0,1n-NaOH auf 100 ccm. 

Hier haben wir es also mit einem Fall zu tun, in dem 
die Anhaufung eines Stoffwechselproduktes seine weitere Bil- 
dung hemmt. Dieser Fall ist bei Enzymreaktionen bekannt. 


4. Beeinflussung durch Neutralisierung der bereits 
gebildeten Saure. 

Eine dritte Variation des Versuches, die auch beweist, 
daB die Menge der gebildeten Saure unter sonst gleichen Ver- 
haltnissen nur vom Endwert abhingig ist, ist die folgende: 

La8t man Traubenzuckerbouillon durch Colibacillen ver- 
giren und neutralisiert nach ca. 24 Stunden die gebildete 
Saure und untersucht dann nach 24 Stunden wieder, so findet 
man, da jetzt wieder Siure gebildet wurde, und zwar, falls 
der Nahrboden geniigend Zucker enthilt, so viel, daB der End- 
wert wieder derselbe ist, wie nach den ersten 24 Stunden. 
In diesem Falle also wird doppelt so viel Saure gebildet als 
normalerweise, weil die hemmende Wirkung der Saure voriiber- 
gehend durch die Neutralisation aufgehoben wird. Gleichzeitig 
zeigt dieser Versuch, daB die Beendigung der Saurebiidung in 
Traubenzuckerbouillon nicht darum eintritt, weil aller Zucker 
vergoren ist, sondern deshalb, weil bereits vorher Siurehemmung 
eintritt. 



































Versuch 35. 
Traubenzuckerkonzentration |o.6 9), | 0,6 °/5 
Saurebildung nsch 14 Stdn........ as | 21 
Nach Neutralisierung: 0,1 n-NaOH 
Saurebildung nach weiteren 24 Stdn. 22 4 32 com ver- 
Nach weiterer Neutralisierung: braucht 
Saurebildung nach abermals 24 Stdn. 23 | 28 auf 10 com 
Nach weiterer Neutralisierung: Bouillon 
Saurebildung nach abermals 24 Stdn. 0,5 | 0,5 











> 22 Sy So” ee 
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Versuch 36. 
Traubenzuckerkonzentration | 1%, |2%o | 4%, 
Saurebildung nach 40 Stdn........ 3,7 | 3,7 | 39 wie in 


Nach Neutralisierung: 
Saurebildung nach 24 Stdn. ..... 3,6 | 3,8 | 3,9 
Nach weiterer Neutralisierung: 
Saurebildung nach abermals 24 Stdn. | 3,7 | 4,0 | 3,9 
Nach weiterer Neutralisierung: 
Saurebildung nach abermals 24 Stdn. | 0,4 | 3,7 | 3,9 


Versuch 35 














Versuch 35 und 36 seien als Beispiele angefiihrt. 

Als die Séurebildung z. B. im Versuch 36 in 1°, 
Traubenzuckerbouillon auf 10 com 3,7 0,1n-NaOQH ausmachte 
und damit das Maximum erreicht war, das bestehen blieb, 
wurde die Saéure mit 0,in-NaCH neutralisiert. In weiteren 
24 Stunden betrug die Séiuerung wieder 3,6. Nun wurde noch 
einmal neutralisiert. Nach 24 Stunden war nun bereits zum 
drittenmal maximal viel Séure gebildet worden. Erst nachdem 
die Saiure zum drittenmal neutralisiert war, erschépfte die 
Bouillon, bzw. war aller Trawbenzucker deraptig verbraucht, 
da8 nun weniger Siure gebildet werden konnte, nimlich nur 
0,4 ccm 0,1 n-NaOH entsprechend. In diesem Fall war also 
die Ausbeute an Siure mehr als dreimal so groB, wie wenn 
man auf gewohnlichem Wege vorgegangen wire. Sollte man 
z. B. auf dem Garungswege organische Séuren gewinnen wollen, 
80 ware eine Methode zur starken Ausbeute auf diesem Wege 
zu empfehlen’). In 2- und 4°/,igem Traubenzucker war der 
siurespendende Zucker auch nach 4maliger Neutralisation noch 
nicht erschépft; nach 24 Stunden war immer wieder der ge- 
wohnte Maximalwert erreicht. 

Demnach kann man nicht sagen, daB bei jeder Zucker- 
konzentration iiber 1°/, gleichviel Séure gebildet wird, sondern 
es ist im Gegenteil die Moéglichkeit vorhanden, daB aus kon- 
zentrierter Zuckerlésung bedeutend mehr Saure gebildet wird, 
so viel als aus dem vorhandenen Zucker iiberhaupt gebildet 
werden kann. Dagegen wird bei jeder Zuckerkonzentration 


*) 8. Lehmann-Neumann, Bakt., 8S. 94: ,Zur Gewinnung und 
Trennung der Siuren verfaéhrt man so, daB man mit CaCO, versetzte 
Traubenzuckerbouillon benutzt und auf diese Weise die Reaktion neu- 
tral halt (... das ist die Hauptsache).“ 
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iiber 1°/, (bzw. schon iiber 0,6°/,) eine gewisse Aciditat er- 
reicht, die dann nicht mehr iberschritten wird. Die Ursache 
hierfiir ist, daB bei der Aciditét von etwa 30 ccm 0,1 n-NaOH 
auf 100 ccm die weitere Saurebildung gehemmt wird’). 


Aus obigem geht auch noch mit ziemlicher Wahrschein- 
lichkeit heror, daB nicht die Séurebildung direkt es ist, die 
durch die Saéure gehemmt wird, sondern der Wachstumsprozeb 
der Colibacillen*). Nachdem aber die Saurebildung auf das 
engste hiermit verbunden ist, so wird auch diese gehemmt. 
Das wurde daraus gefolgert, daB in saurer Traubenzucker- 
bouillon das Wachstum aufhért und die Bacillen in einigen 
Tagen absterben, und ferner in saurer Bouillon, deren Aci- 
ditét etwa dem Sauremaximum bei Zuckergirung entspricht, 
ein Wachstum iiberhaupt nicht eintritt. Auch hier zeigt sich 
also, ebenso wie bei den Giftversuchen, der innige Zusammen- 
hang zwischen der Lebensfaihigkeit und der Saurebildung. 


‘) Auf die Bedeutung dieser Regulation bei der Saéure- 
bildung beim Muskelstoffwech#el weist das Folgende: Fletcher 
und Hopkins fanden in ihren bekannten Versuchen, daB bei jeder 
erschépfenden Muskelarbeit im Muskel immer prozentual dieselbe Milch- 
siuremenge gebildet wird. Durch Sauerstoff verschwindet sie und bei 
erschépfender Arbeit erscheint wieder die gleiche Quantitaét. Hieraus 
schlossen sie, daB keine Verbrennung, sondern ein Wiederaufbau der 
Milchséiure zur Muttersubstanz stattfindet. Anderenfalls glauben sie, da8 
es nicht verstindlich ware, warum immer dieselbe Quantitaét Milchsaure 
entsteht. In diesem Versuch bei B. coli comm. haben wir aber ein 
Schema, das uns genau dasselbe Bild mit einer ganz anderen Erklarung 
gibt. Man wird deshalb auch beim Muskel annehmen diirfen, 
daB auch dort die Séurebildung deshalb ein Maximum er- 
reicht, weil dann die weitere Siurebildung durch die Saure 
selbst gehemmt wird. Auf einen RiickbildungsprozeB darf man also 
aus dem Hopkins-Fletcherschen Versuch noch nicht schlieBen, wie 
das so vielfach geschehen ist. 


*) Bei den Hefen scheinen ahnliche Verhaltnisse zu herrschen: 
»Wenn die Vermehrungsfihigkeit der Hefe in einer Nahriésung auf- 
gehért hat und man die Hefe in frische Nahrlésung iiberlegt, so stellt 
sich mit dem normalen Wachstum auch die normale Garkraft wieder 
ein. Der ganze Vorgang macht den Eindruck, als lebe die Hefe wieder 
auf, nachdem sie einem hemmenden EinfluB (Giftstoff od. dgl.) entriickt 
worden ist.“ Euler-Lindner I. c., 8. 337. 
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5. Alkalibildung durch Colibacillen. 

Die nichste Frage war die nach dem weiteren Schicksal 
der nun gebildeten Saure. Schon ein Blick auf den Versuch 31 
hat uns die obenerwahnte Erscheinung kennen gelehrt, daB bei 
niedrigen Zuckerkonzentrationen unter 0,5°/,, nachdem nach 
einiger Zeit eine gewisse Aciditaét erreicht worden ist, diese 
wieder verschwindet und bis zur anfanglichen Alkalitaét der 
Bouillon herabsinkt. Auch Lehmann-Neumann ist diese 
Erscheinung bekannt. Je konzentrierter der Zucker ist, desto 
spater tritt die héchste Aciditét ein. So z. B. im Versuch 31 
bei 0,1°/, nach 5 Stunden, bei 0,2°/, in 7 Stunden, bei 0,4°/, 
in 9 Stunden, von 0,5°/, an aufwirts wird nach 23 Stunden 
ein Maximalwert erreicht, die Sauerung bleibt konstant und 
die Bacillen sterben nach einigen Tagen ab. Dagegen tritt 
bei niedrigeren Konzentrationen bis 0,5°/, eine fortlaufende 
Neutralisierung ein, der Nahrboden wird immer weniger sauer 
und erreicht nach 96 Stunden bei 0,1 und 0,2°/, die anfing- 
liche Alkalitat wieder. 


Versuch 37. 








Traubenzuckerkonzentration  °/, 0,1 bases 





SS Sapien teeersie teres eer 





Alkalitét in 0,1 n-HCl auf 10 ccm 
am Anfang 0,3 

Saurebildung in 0,1n-NaOH auf 10 ccm 
nach 2 Stunden 0,2 

4 » 0,4 

as 1,1 

8 -» 0,7 


22 on 0,4 
0,1 n-HCl *) 
» 46 » 0,25 
0,1n-HCl*) 
» 82 » 0,25 0,9 
*) In der ersten Reihe war alkalische Reaktion eingetreten, deshalb ist 
die Alkalitét in 0,1n-HCl angegeben. 

















DaB es sich hierbei nicht um eine zufillige Beobachtung 
handelt, die etwa bloB eine Verunreinigung des Colistammes 
mit einem Alkalibildner verursacht, zeigt besonders auch Ver- 
such 38, in dem fiir 10 verschiedene Kolistiémme, die alle aus 
menschlichen Faces geziichtet waren, genau dasselbe nachgewiesen 
wird. 





ales 


8 rast type mn 


See 


Ho: oe 
i a 


4 
- 
& 
cf 


er cg ERT 








































































































Fr. Verzar: 








Versuch 38. 
Bezeichnung ap Koli |Koli |Koli |Koli Koti | Koll Koli Koti [ott | Kot 
des Stammes UiUJ;)/ I/VIj Rio{t9i7/15} 8 


re —t 
Alkalitét in 0,1 n-HCl ccm 

auf 10 com, anfangs . . j0,1 |0,1 | 0,1/0,1 /0,1 (0,1 0,1 | 0,1/0,1 | 0,) 

Aciditat in 0,1 n-NaOH com 
auf 10ccm, nach 8 Stdn. }1,5 /1,4 | 1,3/1,5 {1,5 |1,65/1,4 | 1,4/1 

n 24 » 1,05)0,9 | 0,8 (0,9 |0,85/0,9 (0,8 | 0,8 10. 

» 48 » 0,8 |0,5 | 0,5 |0,55)/0,4 |0,55)0,4 | 0,4 /0, 

» 72 » 40,6 {0,35} 0,3 |0,25/0,2 |0,35)0,25) 0,2 |0 

*) Uberimpfung auf Agar ergibt Reinkultur. 
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Nach Ziichtung in 0,2°/,igem Traubenzucker war nach 
8 Stunden in allen Proben gleichmaBig das Maximum an Saure 
gebildet, dann begann die Alkalibildung, die nach 72 Stunden 
noch nicht abgeschlossen war. Jetzt wurden alle Proben iiber- 
impft und als Reinkulturen identifiziert. Trotzdem diese Neu- 
tralisierung, soweit bisher bekannt’), als Alkalibildung aufgefabt 
wurde, so schien uns dennoch die Méglichkeit vorhanden, ja 
sogar nicht unwahrscheinlich, daB es sich dabei nicht um eine 
Alkalibildung handelt, sondern da8 nur die Saure verbrannt 
wird und dadurch die Aciditaét verschwindet. Es wire mdglich, 
daS bei den héheren Konzentrationen das darum nicht der 
Fall ist, weil immer frische Saiure nachgebildet wird. 

Diese Frage wurde in Versuchen entschieden, von denen 
Versuch 39 ein Beispiel ist. 

. Es wurde gewohnliche zuckerfreie Bouillon mit verschie- 
denen Sauren versetzt, bis zu einer Aciditét, die noch nicht 
schidigend wirkt und wie sie auch bei den niedrigen Zucker- 
konzentrationen erreicht wird. Und zwar wurde gewahlt Salz- 
siure, Milchséure, Ameisensiure und Essigsiure. Handelt es 
sich um eine tatsichliche Alkalibildung, so muB in allen diesen 
Fallen die Saéure neutralisiert werden, auch die anorganische 
Salzsiure. Tritt dagegen Verbrennung der Saure ein und 
taéuscht das die Alkalibildung vor, so wird zwar bei eventuell 
verbrennbaren organischen Sauren eine scheinbare Alkalibildung 
eintreten, jedoch nicht bei der Salzsiure. Es zeigte sich, da8 


1) Erwahnt ist ahnliches bei Lehmann-Neumann, Bakt., S. 68: 
Alkalibildung nach 15 Tagen in gewdhnlicher Bouillon, und ebendort 
nach Smith: ,Ist der Zucker verbraucht, so tritt die Alkalibildung 
starker hervor“; _rner bei Lehmann-Neumann, 8. 94. 
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Versuch 39. 
apie | Gewshn-| An- | LENG 
liche gesiuert — 
Bouillon | mit HCl 
Aciditat in 0,1 n-NaOQH cem a Bouillon- 
a = - — = on l ee rigs 
0,1 n-HCl | 
Am Anfang . . . | 0,1 | 0,1 | 0,9 | 0,9 


Nach 3 Stunden 











0,7 | 0,7 
0,4 | 0,4 
0,15) 0,15 























3 | 0,35 


0,15 
| 


| 
| 
t 
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in allen Fallen die Sdure neutralisiert wird, auch dann, wenn 
die Bouillon mit Salzsiure angesiuert war. Es kann sich also 
nur um eine tatsichliche Alkalibildung der Colibacillen handeln. 
Gleichzeitig wurde auch in gewohnlicher neutraler bzw. schwach 


alkalischer Bouillon untersucht. 


Diese wird nur minimal an- 


gesiuert durch den in ihr — wie Smith gezeigt hat — immer 
vorhandenen Zucker. Nach 48 Stunden aber ist die alte 
Die Alkalibildung bleibt bei der 
schwach alkalischen Reaktion stehen, wie das besonders auch 


Reaktion wieder erreicht. 





aus Versuch 40 hervorgeht. 














Aciditat, ausgedriickt in com 0,1n-NaOH 
auf 10 com anfangs 


Bezeichnung des Stammes 


Versuch 40. 


nach 24 Stunden 
ms % 
5 





n 


96 + 
*) Uberimpfung auf Agar ergab Reinkulter. 























40 Fr. Verzar: 


Hier wurden 5 verschiedene Colistémme in mit Salzsiaure an- 
gesiuerter Bouillon geziichtet. In allen Fillen findet Alkali- 
bildung statt, die um so stirker ist, je sauerer die Bouillon 
ist und den Neutralitaétspunkt kaum iiberschreitet. Demnach 
bildet Bacterium coli in sauerer Lésung Alkali. Die Alkali- 
bildung wird nur durch Saure provoziert. Alkalische 
Reaktion hemmt die weitere Alkalibildung. 


6. Gasbildung aus Sure. 

Auch auf eine andere Weise JaBt sich noch zeigen, dab 
die Alkalibildung nicht so erklirt werden kann, da8 sie nur 
scheinbar ist, dadurch da& die Saure verbrannt wird. Stellt 
man namlich den Versuch 39 in Giarungsréhrchen auf, so be- 
obachtet man, daB die Bouillon zwar nach und nach neutrali- 
siert, aber kein Gas gebildet wird. Die untersuchten Sauren 
werden also nicht verbrannt. Eine Ausnahme bildet nur die 
Ameisensiure’), bei der eine geringe Gasbildung beobachtet 
wurde. Bei Ansiuerung mit dieser kénnte also evtl. auch eine 
Verbrennung der Séure die Neutralisierung vortauschen. Diese 
Ausnahme kann natiirlich besonders die aus den Salzsiure- 
versuchen gezogenen Schliisse nicht andern. 


Versuch 41. 
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Ebenso wurde beobachtet, daB wenn in einer 0,2 °/,igen 
Traubenzuckerlésung Saure gebildet wird, die Gasbildung nur 
so lange dauert als die Sauerung. Tritt dann nach einiger 

*) Bildung und Vergirung von Ameisensiure zu CO, bei Bact. coli 
comm. beobachtete auch Franzen u. Kahlenberg, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 97, 314, 1916. 
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Zeit Alkalibildung ein, so hért die weitere Gasbildung auf, die 
Saure wird also nicht verbrannt (Versuch 42, 43). 

Auch wenn man bei héheren Zuckerkonzentrationen, bei 
welchen ein Siuremaximum eintritt, die Gasbildung beobachtet, 
so findet man, daB die Gasbildung aufhért, wenn das Siure- 
maximum erreicht ist, trotzdem ja die Bakterien dann noch 
nicht sogleich absterben. 


Versuch 42. Versuch 43. 





Koli UJ in 2°/,iger Koli UJ in 2°/,iger 
Traubenzuckerbouillon | Traubenzuckerbouillon 
mana eer eka, eC) Anmerkung 


RAN 

, Saure- , ., | S&ure- | 
Zeit | pitdung in| ,.% Zeit | pildung in 
a Oo 


Gas- 
0,in-NaOH | Pildung 


os 





36 | “Ss a ) ieee foe 


8 we fl 
24 tae p as In Versuch 41 wurd bh 
| | ersuc wurde nac 
60 , iS 0,75 w3 48 Stunden tiberimpft. Die 
0,7 | ~ Bacillen sind abgestorben. 











Ohne daB es mdglich wire, aus diesen Versuchen ein 
klares Bild tiber den Zusammenhang zwischen Saurebildung 
und Gasbildung zu geben, scheint doch so viel wahrscheinlich 
zu sein, daB die CO, nicht oder nicht nur aus Verbrennung 
der Saéure stammt und daB ferner die Siure nicht nur die 
Saéurebildung, sondern auch die Gasbildung hemmt. 


7. Abhaéngigkeit der Alkalibildung von Oxydationen. 


Es la8t sich zeigen, daB die Alkalibildung in sauerer 
Bouillon vom Sauerstoff abhangt. Unsere eine diesbeziigliche 
Beobachtung ist die, daB wenn man sauere Bouillon mit Koli- 
bacillen beimpft und in einem Ko6lbchen stehen lat, in wel- 
chem an breiter Oberfliche Sauerstoff aufgenommen werden 
kann, die Alkalibildung rasch vor sich geht. Fiillt man da- 
gegen dieselbe Bouillon in Géarungsréhrchen, so daB die 
Bouillon nur an einer sehr kleinen Oberflaiche mit der Luft in 
Berthrung kommt, so wird viel langsamer Alkali gebildet, und 
es scheint nicht unwahrscheinlich, daB auch diese Alkalibildung 
auf die Beriihrung mit Luft im einen Schenkel des Garungs- 
réhrehens zuriickzufihren ist (Versuch 44) 
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Versuch 44. 





Saurebildung 
SE ERIC POE Be EEO Anmerkung 


im G&rungs- 
im Kolben réhrchen 
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1,1 
0,6 
0,4 


0,1 | | Im Garungsréhrchen abgestorben; 
neutral | J im Kolben lebend 
neutral | 








Versuch 45. 
Aufgestellt in 0,2 °/,iger Traubenzuckerbouillon. 
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Ferner wurde im Versuch 45 so vorgegangen, da8 die 
Kolibacillen in 0,2°/,iger Traubenzuckerbouillon geziichtet und 
gleichzeitig mit CNK vergiftet wurden. In der ersten Reihe 
ist derselbe Versuch ohne CNK aufgestellt. Nach 6 Stunden 
ist Séure gebildet, dann beginnt die Alkalibildung, und nach 
72 Stunden ist fast Neutralitat erreicht. 

Bei Vergiftung mit 0,02°/, CNK werden die Oxydationen 
bzw. die Gasbildung gehemmt. Wie man sieht, geht die 
Saurebildung auch langsamer vor sich. Aber nach 24 Stunden 
ist auch hier dieselbe Siuremenge gebildet worden. Trotzdem 
aber noch 2 Tage lang beobachtet wurde, trat keine nennbare 
Alkalibildung ein. Dasselbe war auch bei 0,04 °/, und 0,08 °/, 
CNK der Fall. Bei diesen Versuchen mu natiirlich immer 
in Betracht gezogen werden, daB CNK selbst alkalisch ist und 
deshalb die gesamte Saurebildung aus der anfinglichen Alkalitat 





achstum 


 Gasbildung 


a ae 
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berechnet werden mu8. In diesem Versuch hemmt bereits 
0,12°/, CNK auch die Saurebildung und tétet innerhalb 24 bis 
48 Stunden die Kultur ab. 


Aus diesem Versuche folgt also auch, da8 die Alkalibil- 
dung mit Oxydationsprozessen in irgendeinem Zusammenhange 
steht, denn wenn diese durch CNK gehemmt werden, so bleibt 
die Alkalibildung aus’). 


8. Verhaltnis der Siurebildung zur Oxydation. 


Aus diesem Versuch 45, dem iibrigens noch zahlreiche 
ebensolche zur Seite stehen, geht noch beziiglich des Verhaltnisses 
der Saurebildung zu Oxydationsvorgingen das Folgende hervor: 

Im Kapitel I wurde gezeigt, daB CNK in charakteristischer 
Weise die CO,-Bildung hemmt, jedoch die Saurebildung in 
weiten Grenzen unbeeinflusst 146+. Nach den Erfahrungen an 
héheren Organismen konnte darum gedacht werden, daB wenn 
die Oxybiose, als deren Ausdruck die CO,-Bildung aufgefaBt 
werden kann, gehemmt ist, die Energieproduktion auf Kosten 
anoxybiotischer Prozesse erhalten wird. Es wire deshalb eine 
Kompensation durch eine Zunahme der Spaltungsprozesse, ins- 
besondere der Milchsiurebildung zu erwarten. Das ist nicht 
der Fall. Wie aus Versuch 45 hervorgeht, wird in gleichen 
Zeitraumen bei der CNK-Anoxybiose nicht nur nicht mehr, 
sondern im Gegenteil weniger Saéure gebildet, als bei Oxybiose. 
Es findet also keine Kompensation der wegfallenden Oxydations- 
prozesse durch eine Vermehrung der Spaltungsprozesse statt. 
Trotzdem im Kapitel I nachgewiesen wurde, daB CNK die 
Saurebildung gegeniiber der Gasbildung sehr wenig hemmt, 
wurde also in diesen quantitativ messenden Versuchen gezeigt, 
daB die Saiurebildung auch durch geringe CNK-Konzentrationen 
bereits verlangsamt wird. 


Fassen wir nun zusammen, was fir Regulationsvorginge 
hier beschrieben wurden: 


) Auch Smith (Centralbl. f. Bakt. 18. V.) hat auf Grund einiger 
qualitativer Versuche angegeben, da8 die Alkalibildung mit der Ver- 
mehrung verbunden ist, die bei fakultativ anaeroben nur in Gegenwart 
von QO, aktiv vor sich gehe. 
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. Die Séure hemmt von einer gewissen Konzentration an 
jede weitere Saurebildung. 

. Gleichzeitig wird auch die weitere CO,-Bildung gehemmt. 

3. Sie hemmt aber auch bei derselben Konzentration die 

Lebensfahigkeit und iétet nach einigen Tagen die Coli- 

bacillen ab*). 

. Wird durch Vergirung von Zucker eine Saéurekonzentra- 
tion erreicht, die selbst noch nicht hemmend auf die 
anderen Stoffwechselprozesse wirkt, so wird dadurch um- 
gekehrt ein AlkalibildungsprozeB ausgelost. 

. Dieser fiihrt bis zur schwach alkalischen Reaktion, dann 
hemmt das Alkali die weitere Alkalibildung. 

. Diese Alkalibildung findet nur unter Sauerstoffzutritt statt 
und wird durch Oxydationshemmung aufgehoben. 

. Aus Saéure wird weder nach Erreichung des Siuremaxi- 
mums noch wahrend der Alkalibildung Gas _ gebildet. 
Ausnahme ist die Ameisensaure. 

. Hemmung der Oxydationen ruft keine kompensatorische 
Mehrbildung von Saure hervor. 

Fiigen wir noch das aus den vorigen Kapiteln bereits Be- 

kannte hinzu: 

9. Die Siure hemmt bereits in minimalsten Mengen die 
EiweiBspaltung zu Indol. 

10. Die Saure ist auf das Innigste mit der Vermehrungs- 
fahigkeit der Colibacillen verbunden, was daraus hervor- 
geht, daB Gifte diese Prozesse immer zusammen oder 
nahezu zusammen hemmen. 

Aus alledem folgt, da8 unter allen Stoffwechselprozessen 
von B. coli comm. die Séurebildung aus Traubenzucker am in- 
nigsten mit dem Wesen der Lebensvorginge verbunden ist 
und den weitgehendsten regulatorischen EinfluB auf die an- 
deren Stoffwechselvorginge hat. 

5 Es ist in diesen Versuchen zwar noch nicht bewiesen, jedoch 
héchst wahrscheinlich, daB es sich bei allen diesen Reaktionen nur um 
Wirkung der H- bzw. OH-Ionenkonzentration handelt, gegen die Enzyme 
bekanntlich sehr empfindlich sind. 

Beziiglich Hefen sind zahlreiche Beobachtungen gemacht worden, 
wenn auch die verschiedenen Stoffwechselprozesse dabei wenig beachtet 
wurden (Euler-Lindner 8. 287). Auch hier scheint sich ein Saure- 
maximum einzustellen. 
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SchluB. 


Diese Untersuchungen demonstrieren also an dem einfachen 
Stoffwechsel von Bacterium coli commune eine Reihe von Ge- 
setzen des Stoffwechsels, wie sie uns in weniger iibersichtlicher 
Weise auch beim hoher organisierten Organismus bekannt sind 
oder vermutet werden. 

Deutlich 148t sich erkennen, wie der Ablauf des Stoff- 
wechsels in einer Richtung, z. B. auf Kosten von Kohlen- 
hydraten, durch Vermittlung eines Stoffwechselproduktes den 
Ablauf des Zellstoffwechsels in anderer Richtung, 
namlich zur Indolbildung, hemmt. 

Dann lieB sich zeigen, wie die Anhaiufung eines Stoff- 
wechselproduktes, der Siure, ihre eigene Bildung, und 
nachdem mit ihrer Bildung auch die Vermehrung (und Le- 
bensfaihigkeit) der Zellen aufs engste verbunden ist, auch 
letztere hemmt. 

Andererseits wurde ein Beispiel dafiir gebracht, wie neu- 
artige Prozesse auftreten kénnen, wenn durch die Bildung 
gewisser Stoffwechselprodukte, in unserem Falle Siure, das 
Milieu sich geandert hat (Alkalibildung bei Anwesenheit 
von Saure). 

Ferner wurde durch die Vergiftungsversuche die relative 
Unabhangigkeit verschiedener Stoffwechselprozesse 
voneinander, z. B. der Gasbildung vom ReduktionsprozeB, 
oder von der Séurebildung nachgewiesen, und umgekehrt wurde 
auch der enge Zusammenhang anderer Prozesse, z. B. 
der Saéurebildung und der Lebensfahigkeit, demonstriert. 

So kann also an diesem einfachen Zellstoffwechsel in den 
Zusammenhang, die Hemmung und die Férderung verschiedener 
Stoffwechselprozesse aufeinander und sich selbst ein Einblick 
erlangt werden. 














Selektionshypothese. 


Versuch einer einheitlichen Erklarung der Immunitat, 
Gewebsimmunitaét und Immunitatserscheinungen. 


Von 


L. v. Liebermann. 


Nach einem Vortrag, gehalten im Kénigl. Verein der 
Arzte in Budapest. 
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(Aus dem hygienischen Institut der Universitét in Budapest.) 


(Hingegangen am 26. Juni 1918.) 
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Man kann es heute als erwiesen ansehen, daB man zur 
Erklarung des Wesens der Immunitaét mit der humoralen, auf 
die Seitenkettentheorie gegriindeten Auffassung nicht auskommt. 

In zahlreichen Fallen sind lebende Mikroben trotz Vor- 
handenseins von Immunkérpern im Blute zu finden und 
werden mit dem Harne und anderen Sekreten ausgeschieden. 
Das erweckt berechtigten Zweifel, ob denn dem unverinderten 
Blutplasma in vivo wirklich jene baktericide Wirkung zu- 
kommt, die das Serum in groBen Verdiinnungen in so hohem 
Ma8e duBert, und man mu8 sich erstaunt fragen, wie es denn 
méglich ist, daB lebende Bacillen in einem Blute kreisen, von 
dessen Serum schon ein Tropfen, vielfach verdiinnt, geniigt, 
um sie massenhaft zu vernichten: Hat R. Pfeiffer doch 
schon vor 24 Jahren auf Grund seiner Studien iiber die Cho- 
leraatiologie(1) sich dahin ausgesprochen: daB es verfehlt ist, 
die Immunitét mit der spezifischen Blutverainderung identifi- 
zieren zu wollen. Die Produktion der Antikérper und deren 
Anwesenheit im Blut — so schreibt er weiter — ist vielmehr 
nur eine markante, aber voriibergehende Phase des Immuni- 
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sierungsvorgangs, uber dessen eigentliches Wesen wir trotz 
aller dieser Erfahrungen noch sehr wenig aufgeklart sind. 

Unsere mit D. Acél(2) publizierten Versuche haben solches 
nun auch fir Typhus erwiesen, denn wir konnten zeigen, daB 
das Serum vor lingerer Zeit immunisierter und tatsichlich 
hochimmuner Tiere sich von dem normaler kaum unterscheidet 
und da die Immunkérper, die nach einer Reinfektion im 
Blute wieder erscheinen, doch zu spit kommen, um ihnen eine 
schiitzende Wirkung, durch Baktericidie im Blute zuschreiben 
zu kénnen. 

Ohne die Mitwirkung humoraler, im Blute ablaufender 
Prozesse unter gewissen Umstiinden zu leugnen, ja ihre groBe, 
sogar ausschlaggebende Wichtigkeit, insbesondere bei passiven 
Immunisierungen zu verkennen, mu8 man der cellularen 
oder Gewebsimmunitat eine viel allgemeinere Bedeutung 
beilegen, als es bis jetzt geschehen ist, und es ist demnach an 
der Zeit, eine Erklarung zu versuchen, die auf Grund einer 
klareren Vorstellung iiber das Wesen der Gewebsimmuni- 
tat gestattet, diese, sowie die sie begleitenden humo- 
ralen Erscheinungen einheitlich aufzufassen. 


Ein solcher Versuch wird hier unternommen. Es wird 
in ihren Grundziigen eine Hypothese entwickelt, Selektions- 
hy pothese genannt, weil ich das Wesen der erworbenen Im- 
munitaét darin sehe, daB in dem Kampfe zwischen Virus und 
Gewebszelle — und immer handelt es sich um einen Kampf 
zwischen diesen beiden —, zunichst die schwichsten Zellen 
vernichtet bzw. angegriffen werden. Was bei dieser Auswahl 
iibrig bleibt, sind die starkeren, widerstandsfihigeren Zellen, 
sowie ihre Nachkommen, und bedingen mithin eine relative 
Immunitat. 

Das Gegenstiick dazu ist, wie hier nur nebenbei bemerkt 
wird, eine Virulenzsteigerung pathogener Mikroben durch ge- 
eignete Tierpassage. Es gehen die schwichsten zugrunde, die 
starkeren bleiben und erzeugen ebensolche Nachkommen. Diese 
kénnen noch virulenter sein als die Muttermikroben, wenn ihre 
Lebensbedingungen besonders giinstige waren. 
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Entwickluug der Selektionshypothese. 


Weder die Zellen verschiedener Organe, noch die, ein be- 
stimmtes Organ bildenden Zellen sind durchaus gleichartig. 
Fiir verschiedene Organe braucht das nicht erst bewiesen zu 
werden. Da® eine Leberzelle auch chemisch etwas anderes 
sein mu als eine Muskel- oder Hirnzelle, ist so gut wie selbst- 
verstandlich. 

Aus verschiedenen Griinden ist aber anzunehmen, dab 
auch zwischen den Zellen derselben Kategorie Verschiedenheiten 
bestehen miissen, wenn auch nicht immer in morphologischer 
Beziehung, so doch in ihrer (quantitativen oder gar qualita- 
tiven) chemischen Zusammensetzung und in ihrem Verhalten 
gegen auBere Einfliisse. Es gibt wohl kein tierisches Gewebe, 
das sich in allen seinen Teilen — wenn auch noch so fein 
zerteilt — gegen zellzerstérende Chemikalien véllig gleichmaBig 
verhalten wiirde. Immer werden wir, auch morphologisch und 
funktionell scheinbar gleichartige Zellen, in den verschiedensten 
Quellungs- und Lésungszustinden finden; ja selbst beim Blute, 
dem anscheinend homogensten (fliissigen) Gewebe, sind bekannt- 
lich bedeutende Unterschiede im Verhalten der einzelnen Leu- 
kocyten — (sie nehmen Partikelchen fremder Substanzen, oder 
auch Bakterien und fremde Erythrocyten nicht alle in gleicher 
Menge auf) — und in den Resistenzverhaltnissen der einzelnen 
roten Blutkérperchen in derselben Blutportion gegen gewisse 
physikalische und chemische Agenzien, bekanntlich schon gegen 
hypotonische Salzlésungen, ohne Schwierigkeit festzustellen(3). 

So oft man also bei einem Gewebe oder in einer gleichmaBigen 
Emulsion von Zellen, die unter gleichen Umstainden irgendeinem 
im Uberschu8 vorhandenen zerstérenden oder veraindernden 
Agens ausgesetzt sind, sei es nun ein Cytolysin, Cytocidin, 
Agglutinin oder eines der wohlbekannten chemischen Gifte 
oder Farbstoffe-findet, da8 in einer bestimmten Zeit von 


den betreffenden Zellen nur ein gewisser Prozentsatz merklich 


verindert, aufgelést oder getétet bzw. gefirbt wurde, so und 
so viele aber zur selben Zeit noch keine so tiefgreifende, 
bzw. merkliche Verinderung erlitten haben, so ist das nichts 
anderes als der klare Ausdruck fiir ihre stoffliche Verschie- 
denheit, die sich in der verschiedenen Affinitét zu dem zer- 
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stérenden oder veraindernden Agens, also in den Resistenzver- 
haltnissen ausdriickt. 

Individuelle Verschiedenheiten mannig‘acher Art zwischen 
einzelligen Organismen, z. B. Bakterien desselben Stammes, sind 
gleichfalls eine so alltigliche und bekannte Erscheinung, dab 
es geniigt, auf all das einfach hinzuweisen, um es mit allge- 
meiner Giiltigkeit auszusprechen: daB individuelle Ver- 
schiedenheiten zwischen frei oder in Verbanden le- 
bender Zellen auch derselben Art bestehen und daB 
diese auch im Gesamtverhalten héher entwickelter 
Organismen bei Mensch, Tier und Pflanze zum Aus- 
druck kommen. 

(Es liegt nicht in meiner Absicht, auf die Ursachen dieser 
individuellen Verschiedenheiten naher einzugehen. Ganz all- 
gemein kann man sie im verschiedenen Alter, in verschiedenen 
Ernahrungszustanden, in einem festeren oder lockeren Gefiige, 
oder auch in einer etwas abweichenden Verteilung der zell- 
bildenden Bestandteile erblicken. Ich habe mich dariber 
schon vor langerer Zeit ausgesprochen in einem Aufsatz iiber 
Disposition und Immunitiat, Zeitschrift f. Inmunitatsforschung 
und exp. Therapie, 21, 1914.) 

Wenn also das Vorkommen individueller Verschiedenheiten 
auch zwischen Organzellen gleicher physiologischer Bestimmung 
eine Tatsache ist und wenn sich diese auch im Verhalten gegen 
auBere Einfliisse, wie wir am Beispiel des Blutes gesehen 
haben, gegen hamolytisches Serum, ja, schon im verschiedenen 
Verhalten der Blutkérperchen gegen hypotonische Salzlésungen 
ausspricht, so ist es erlaubt, anzunehmen, da8 ein von 
einem pathogenen Mikroorganismus oder dessen Gift 
angegriffener Organismus sich auch gegen diese 
Schadlichkeiten nicht in allen seinen Teilen, und 
ebenso ein bestimmtes Organ oder Gewebe nicht be- 
ziiglich aller seiner Zellen gleichmaBig verhalten 
wird. 

Es werden sich Unterschiede ergeben, gowohl im Verhalten 
der verschiedenen Organe, als auch in der Resistenz der ein- 
zelnen, irgendein Gewebe bildenden Zellen gleicher physiolo- 
gischer Bestimmung. Die einen, resistenteren, werden z. B. 


von einem Bakteriengift relativ wenig oder kaum geschiadigt, 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 4 
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die anderen, weniger resistenten, getdtet, vernichtet, aufgelést 
und so aus ihrem Verband gerissen. 

Die Folge einer gianzlichen Vernichtung und Auflésung 
der minder resistenten Zellen ware die, daB das angegriffene 
Gewebe oder Organ (wir kénnen aber auch sagen: der von 
den pathogenen Mikroben angegriffene Organismus, der von 
bestimmten Mikroben besonders bevorzugte Organe besitzt) 
gerade jener Zellen verlustig wird, die von Bakteriengiften usw. 
am leichtesten afigegriffen werden und da8 nur jene ibrig 
bleiben, die iiber ein héheres MaB von Widerstandskraft ver- 
fiigen. 

Man sieht: es muB unter den Zellen eine Auslese 
stattfinden, und das Resultat dieser Auslese ware die 
Immunitat (relative Immunitét), Eine solche ist auch 
dann zu erwarten, wenn die zugrunde gegangenen 
schwacheren Zellen durch neugebildete ersetzt werden, 
denn es ist ja anzunehmen, da8 der Ersatz nurmehr von den 
iibrig gebliebenen, resistenteren geliefert wird. Die Abkémm- 
linge resistenterer Zellen werden aber, nach dem allgemein- 
giiltigen Naturgesetz, gewisse Eigenschaften der Mutterzellen, 
also wohl auch die erhéhte Resistenz erben. 

Da in der individuellen Resistenz der Zellen, wie wir am 
Beispiel der Blutkérperchen der naémlichen Blutportion gesehen 
haben, eine ziemlich groBe Mannigfaltigkeit herrscht, so daB 
zwischen schwachsten und starksten zahlreiche Ubergiinge an- 
zunehmen sind, so haben wir auch bei der Einwirkung 
von toxischen Substanzen usw. in vivo zu erwarten, 
da8B auch resistentere Zellen irgendwie angegriffen 
werden kénnen, oder daB es auch gewisse Gifte oder iiber- 
haupt kérperfremde Stoffe geben kann, die nicht geniigend 
heftig-wirken, um die Gewebszellen zu zerstéren, aber immer- 
hin Prozesse einleiten kénnen, die eine Abanderung 
der normalen Zell- oder Gewebsfunktionen bedingen 
(Allergie), die, wenn auch, wie wir spaiter sehen werden, auf 
andere Art, aber ebenfalls zu Immunitaét fiihren koénnen, 
wenn auch nicht dazu fiihren miissen. 

Aber auch bei derartigen Wirkungen wird die verschiedene 
Angreifbarkeit der Zellen ihre Rolle spielen, also die Selek- 
tion ihre Geltung bewahren. 





























Selektionshypothese der Immunitat. 51 


Kinige Konsequenzen der Selektionshypothese und Erklarung 
einiger wichtiger Erscheinungen. 


Das Schicksal der aus ihrem Verbande gelisten Zellen. 
Die Immunkérper. 


Zweifellos miissen die aus ihren Verbanden gelésten Zellen, 
durch die angreifenden Gifte mehr oder weniger verandert, in 
die Gewebsfliissigkeiten und schlieBlich ins Blut gelangen. 

Nun mu8 man ja aber, da es sich bei einer Infektion um 
einen Kampf zwischen Virus und Zelle handelt, von vornherein 
annehmen, da8 zwischen Zellmaterial und Virus Gegensiatz- 
lichkeit besteht, die sich also nicht nur in der Wirkung 
des Virus auf die Zelle, sondern auch umgekehrt in irgend- 
einer Wirkung des Zellmaterials auf das Virus auSern wird 
(Baktericidie, Agglutination usw.). Da aber Zellmaterial, wie 
oben gesagt, bei einem Angriff durch kérperfremde, als Gifte 
wirkende Substanzen in Zirkulation, ins Blutplasma gelangt, 
so ergibt sich der Schlu6, daB auch dieses im Blutplasma in 
({kolloider) Lésung befindliche, wenn auch durch die Wechsel- 
wirkung mit k6rperfremden Stoffen etwas veranderte Zellmate- 
rial ahnliche, dem Virus gegensitzliche Eigenschaften besitzen 
wird, also solche, wie sie den Immunkérpern zugeschrieben 
werden. 

Immunkorper ist also nach dieser Auffassung im 
Blutplasma geléstes, mehr oder weniger verandertes 
Zellmaterial, das je nach der Natur der verschiedenen An- 
tigene, mit diesen zusammengebracht verschiedene Erschei- 
nungen (Bakteriolyse, Agglutination, Niederschlagbildung, Ent- 
giftung usw.) bewirken kann. 

Es muB aber bemerkt werden, daB jene Veranderungen 
des Zellprotoplasmas, die dieses zu den bekannten baktericiden, 
agglutinierenden usw. Immunkérpern machen, allem Anschein 
nach unter Prozessen entstehen, die im lebenden Kd6rper 
(vielleicht unter dem EinfluB gewisser, bald wirkungslos wer- 
denden Fermente oder Hormone, die unter dem gegebenen 
Reiz reflektorisch sezerniert werden und das Protoplasma erst 
reaktionsfahig machen) ablaufen, denn es ist auffallend, daB 
tote Organe keine nennenéwerten baktericiden usw. Eigen- 
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schaften besitzen. Man hat sich, da es ja im Interesse der 
Seitenkettentheorie stand, vielfach bemiiht, derartiges nachzu- 
weisen, doch sind die Versuche nicht iiberzeugend und stehen 
in Widerspruch mit unseren eigenen(4). 

Anders steht die Sache dort, wo es sich um Neutralisation 
von Giften, um Anititoxine ,handelt. Welchen Einflu8 aber 
auch hier ein dem lebenden Protoplasma méglichst naher Zu- 
stand ausiibt, geht aus den bekannten Versuchen von Wasser- 
mann und Takaki hervor, die gefunden haben, daB die Ent- 
giftung des Tetanustoxins nur mit frischer Gehirnsubstanz, nicht 
aber z. B. mit gekochter gelingt. 

Auf die Frage, wie es kommt, da8B die Immunitat 
(Gewebsimmunitat!) spezifisch ist, daB also z. B. ein gegen 
Typhus immunisiertes Individuum gegen Dysenterie, Pneumonie 
usw. nicht immun ist, da doch eine ganze Menge minder re- 
sistenter Zellen zugrunde gegangen ist — ware natiirlich zu 
erwidern, daB es sich in dem einen und dem anderen Falle 
vorwiegend um verschiedene, fiir die angreifenden Gifte ver- 
schieden empfingliche Gewebe, resp. Organe handelt, denn 
anders wire ja die Tatsache, daB bei verschiedenen Infektions- 
krankheiten verschiedene Organe im Mittelpunkt der Erkran- 
kung stehen (obwohl auch andere in Mitleidenschaft gezogen 
werden) kaum zu verstehen. 

Es ist iibrigens, wie ich glaube, durchaus nicht ausgemacht, 
daB eine Immunisierung gegen ein bestimmtes Virus die Re- 
sistenz gegen ein anderes nicht irgendwie beeinfluBt. Eine 
genaue Untersuchung dieser Frage wire lohnend. 

Einstweilen kann man jedenfalls so viel sagen, daB die Re- 
sultate der Versuche tiber nicht spezifische Resistenzerhéhung, 
z. B. die von Pfeiffer und Friedberger (subcutane Appli- 
kation von Choleravibrionen béwirkte Resistenzsteigerung gegen 
intraperitoneale Typhusinfektion), sowie auch die Ergebnisse 
der Behandlung gewisser Infektionskrankheiten mit Hetero- 
vaccinen, wenn sie alle auch andere Deutungen zulassen 
(erhéhte Phagocytose, Fieber), doch eher fiir als gegen eine 
solche Auffassung sprechen. 

Der Grad und die Dauer der Immunitat (Effekt eines 
Immunisierungsprozesses) mu8 im Sinne der Hypothese davon 
abhingen, wie viele minder resistente Zellen durch das 
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Gift vernichtet und wie viele noch iibrig geblieben 
sind. Aber auch eine unvollkommene Immunisierung mub 
ihre Spuren zuriicklassen und unter sonst gleichen Bedingungen 
(gleichem Ernahrungszustand, gleicher Menge und gleicher Vi- 
rulenz der Mikroben) muff ein Organismus, der schon einen, 
wenn auch schwachen Angriff iiberstanden hat, einen héheren 
Grad von Resistenz (Immunitat) besitzen als vorher. 

Ich denke, das stimmt mit unseren Erfahrungen bei der 
kiinstlichen Immunisierung gegen Typhus und Cholera, die 
um so wirksamer wird, je éfter man sie wiederholt, und ebenso 
mit der Tatsache, daB eine praktisch vollkommene, fast 
fiir Lebensdauer ausreichende Immunitaét nur nach 
einer tiberstandenen Erkrankung zuriickbleibt, wo an- 
genommen werden darf, daB die meisten, weniger resistenten 
Zellen, oder doch so viele vernichtet und durch die Nachkom- 
men resistenterer allmahlich ersetzt wurden (s. Anmerkung 5), 
wie das bei kinstlicher Immunisierung, wie sie bisher geiibt 
wird, nur in besonderen Fallen geschehen mag, vielleicht nur 
dann, wenn das betreffende Individuum schon von vornherein 
mehr resistente und weniger minder resistente besaB als 
die meisten anderen. Darin wire auch das Wesen einer 
ererbten Immunitit, resp. Disposition zu erblicken. 

Es ist aber ohne Zweifel eine Konsequenz der Selektions- 
hypothese, daB es theoretisch méglich sein mu, durch 
haufige, sich auf langere Zeit verteilende Impfungen die minder 
resistenten Zellen allmahlich zu vernichten und so eine prak- 
tisch vollkommene, einer iiberstandenen Krankheit gleichkom- 
mende Immunisierung zu bewirken. 


Spezifizitat der Antikérper und die spezifischen serologischen 
Reaktionen. 


Fiir die folgende Darstellung seien zwei Sitze voraus- 
geschickt. 

1. Unter allen bekannten chemischen Verbindungen gibt 
es auch nicht zwei, die, wenn sie einander auch noch so 4hn- 
lich sind, sich véllig gleich verhielten. Das ist freilich selbst- 
verstandlich, denn anderenfalls waren sie nicht zu unterscheiden, 
daher identisch. Aber daraus folgt, daB8 z.B. ein Mikroben- 
gift A auf die Bestaiidteile einer Gewebszelle anders wirken, 
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bzw. mit diesen andere Reaktionsprodukte geben wird als ein 
von A verschiedenes Gift B, C usw. 

2. Die Wirkung eines Giftes auf eine Zelle kann man 
sich wenigstens in ihrer ersten Phase kaum anders vorstellen, 
als daB es zunichst mit der Grenzschichte der Zelle 
in Beriihrung kommt und diese chemisch verandert. 

Die Folgen dieser Veranderung k6nnen verschiedene sein. 
Entweder kann es durch Anderung der osmotischen Verhiit- 
nisse, die ja mit der Ernahrung zusammenhingen, zum Ab- 
sterben der Zelle kommen, wenn der normale Austausch ver- 
hindert wird; oder zu einer Art Plasmolyse, einer Verfliissigung 
der Zelle, wenn nun Stoffe eindringen kénnen, denen der Ein- 
tritt unter normalen osmotischen Verhaltnissen verwebrt war; 
oder es wiirde die Grenzschicht der Zelle in eine neue, in den 
Gewebsfliissigkeiten kolloidlésliche Verbindung verwandelt und 
die Zelle derart aus ihrem Verbande gelést. 

Mag aber welcher Fall immer eintreten, so kann ange- 
nommen werden, daB endlich das ganze Zellmaterial resorbiert 
wird, sowohl das zunichst durch das Gift angegriffene und in 
neue Verbindungen verwandelte, als auch das vom Gifte direkt 
noch nicht angegriffene. 

Denken wir uns nun, daB auf eine bestimmte Zelle, ein- 
mal das Gift A, ein andermal ein Gift B, C usw. einwirkt, so 
werden diese chemisch verschiedenen Gifte auf die zahlreichen 
Bestandteile des Zellprotoplasmas in quantitativ verschiedener 
Weise auswihlend wirken. Gift A wird etwa groBere Aviditat 
zu gewissen Proteinkérpern, dagegen vielleicht geringere zu 
Lipoiden und anorganischen Bestandteilen besitzen als Gift B, 
und dieses wieder unter diesen Stoffen eine andere Auswahl 
treffen als C, D usw. Mithin wird aber das ganze nun zur 
Resorption gelangende Zellmaterial, das spater im Blutplasma, 
resp. Serum als sogenannter Antikérper (Immunkérper) er- 
scheint, je nachdem es durch Einwirkung des Giftes (oder 
Antigens) A, B, C, D usw. entstanden war, eine quantitativ 
verschiedene Zusammensetzung haben miissen, oder mit anderen 
Worten: ein jedes Gift (Antigen) mu8 ausschlieBlich 
seiner Natur entsprechende, d.h. spezifische Anti- 
kérper erzeugen. 

Um uns das véllig klar zu machen, stellen wir uns als 
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Reprasentanten einer Zelle einen Wiirfel vor, der aus hundert 
kleinen Wiirfeln zusammengesetzt ist. 

Denken wir uns der Einfachheit wegen, daB etwa ein 
Drittel dieser kleinen Wiirfel aus Proteinkérpern, das zweite 
Drittel aus Fetten und Lipoiden und das dritte aus anorgani- 
schen Verbindungen besteht. 

Nun mag an den grofen Wiirfel (der Zelle) eine bestimmte 
Menge des Giftes (oder ein anderes Antigen) A angreifen, daB 
sich mit 20 kleinen Wiirfeln Protein, 10 Lipoiden und 5 an- 
‘organischen Stoffen verbindet, so resultiert ein Protoplasma- 
rest, der 13 Prozent Proteinkérper (statt rund 33), 23 Pro- 
zent Lipoide und 28 Prozent anorganische Bestandteile, ge- 
mischt mit dem aus dem Antigen und dem angegriffenen Teil 
des Protoplasmas entstandenen neuen Verbindung enthilt. 

Wenn nun andererseits Gift B dem groBen Wiirfel (der 
Zelle) etwa nur 10 Prozent Protein, 15 Prozent Lipoide und 
2 Prozent Anorganisches entnimmt, so entsteht ein wesentlich 
anders zusammengesetztes Reaktionsprodukt usw. Kurz: man 
sieht, daB auch in diesem allereinfachsten Fali, wo wir nur mit 
drei Hauptbestandteilen der Zelle rechnen, eine solche Fiille von 
Kombinationen méglich ist, daB die Erklarung der Spezi- 
fizitét der Reaktionsprodukte, also woh! auch ihr 
verschiedenes Verhalten gegen*Antigene, prinzipiell 
klargestellt scheint. \ 

Bedenkt man aber noch, da8 es sich im Protoplasma keines- 
wegs nur um drei, sondern um eine Fiille von verschiedenen Ver- 
bindungen handelt, die in Beriihrung mit verschiedenen Anti- 
genen, zumindest quantitativ verschiedene Verbindungen ein- 
gehen, so steigt die Anzahl der mdglichen Kombinationen schon 
ins UnermeBliche. 

Wir miissen ferner auch noch bedenken, da8B beim An- 
griffe eines Giftes in der Regel allerdings gewisse Organe 
im Mittelpunkt des Ergriffenseins (der Erkrankung) stehen, 
daB es aber, wie das pathologisch-anatomische Erfahrungen 
beweisen, ganz und gar unrichtig wire, zu glauben, daB 
andere Organe und Gewebe nicht in Mitleidenschaft 
gezogen werden. 

Ist das aber der Fall, so steigern sich die Kombinations- 
méglichkeiten noch dadurch, daB im Blutplasma gewisse, von 
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vornherein verschieden zusammengesetzte (auch qualitativ ver- 
schiedene) Zellentriimmer erscheinen, deren Muttersubstanzen 
(die Zellen) von den verschiedenen Antigenen wieder in ganz 
verschiedenen Verhaltnissen angegriffen werden. 

So erklart sich die ungeheuere, ja praktisch un- 
begrenzte Zah! der méglichen spezifischen Antikérper 
und die ans Wunderbare grenzende Fahigkeit des Organismus 
gegen alle méglichen Antigene, wenn sie einander auch noch 
so nahe zu stehen scheinen —- man denke nur an die ver- 
schiedenen Blutarten und ihre Diagnose durch serologische 
Reaktionen — spezifische Antikérper zu bilden. 

Es wird mit dieser Erklarung der Spezifizitat, wie 
man sieht, wenn auch in einer wesentlich verinderten 
Form, auf eine altere zuriickgegriffen, die die Spezifi- 
zitaét damit erklaren wollte, daB die Immunkérper aus den 
verschiedenen Antigenen entstehen und daher verschieden sein 
miussen. 

Wenn man, trotz der groBen Vorteile, die sie bietet 
(Versténdlichkeit, ja Selbstverstandlichkeit der schier un- 
begrenzten Mannigfaltigkeit der spezifischen Antikérper und 
der meist nur quantitativen, nicht qualitativen Spezifizitat), 
auch der von mir gegebenen Erklarung mit dem Einwand be- 
gegnen wollte, daB zwischen Menge von Antigen und Anti- 
kérper ein ganz unwahrscheinlich groBes Mif8verhiltnis be- 
stiinde, so ware er nach der heutigen Lage der Dinge ent- 
schieden abzuweisen. Denn hat sich der Einwand gegen die 
altere Fassung des Problems, derzufolge die Antik6érper sozu- 
sagen nur verinderte Antigene waren, auf scheinbar quantita- 
tive Verhiltnisse gestiitzt,*ohne auch nur eine Ahnung von 
den GréBenordnungen jener Mengen von Antikérper zu haben, 
die bei den beobachteten Wirkungen im Spiele sind: so wirde 
dieser Fehler noch gréBer werden, wenn er auch auf meine 
Erklérung Anwendung fande, die darauf hinauslauft, daB der 
Immunkérper nur verandertes Zellprotoplasma ist und dab 
diese Verinderung schon durch den Eintritt geringster Mengen 
Antigens bewirkt werden kann. 

Ubrigens ist auch die Dauer der Antikérperproduktion 
keine unbegrenzte, wenn auch oft lange dauernde. Sie nimmt 
auch stetig nicht nur ab — und das scheint mir besonders 
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wichtig —, auch die Aviditét der Antikérper wird immer ge- 
ringer, je langere Zeit seit der Immunisierung verstrichen ist, 
wie Landsteiner und Reich an Agglutininen nachgewiesen 
haben. Sie nahern sich also immer mehr den Normalen, d. h. 
sie verlieren allmahlich ihre Spezifizitét in dem MaBe, wie die 
Antigene, di#in ihre Zusammensetzung eingehen miussen, auf- 
gebraucht werden. 

DaB von einem MiBverhaltnis zwischen Antigen und Anti- 
kérper zugunsten der letzteren kaum die-Rede sein kann, geht 
endlich mit groBer Wahrscheinlichkeit aus bisher noch nicht 
publizierten Versuchen hervor, die Fri. Anna Vécsei in meinem 
Laboratorium mit Agglutininen, den einzigen Immunkérpern, 
die aus den Blutseris nach den Methoden von Landsteiner, 
sowie von Liebermann und Fenyvessy in wagbarer Form 
dargestellt werden kénnen, ausgefiihrt hat. Es hat sich er- 
geben, daB im Gesamtblute gegen Schweineblutkérperchen im- 
munisierter Kaninchen am Héhepunkt der Antikérperproduktion 
nur etwa 3 bis 6 Prozent der Trockensubstanz der zur Im- 
munisierung verwendeten Blutkérperchenmenge als Agglutinin 
vorhanden war. 97 bis 94 Prozent des Antigens waren also 
unverbraucht und konnten, sofern sie im Organismus nicht 
durch andere Prozesse zerstért wurden, ihre antigene Wirkung 
noch sehr lange entfalten (s. Anmerkung 6). 

Diese Betrachtung soll noch mit der schon friiher erwaéhn- 
ten Vorstellung erginzt werden, da8 es wahrscheinlich die 
Grenzschichten der Zellen sind, die von den Antigenen 
zunachst angegriffen, in neue Verbindungen verwan- 
delt werden. Daraus folgt, daB dann das ganze verfliissigte, 
resorbierte und im Blute kreisende Zellmaterial (Immunkérper) 
~ ein Gemisch ist, bestehend 1. aus der neu entstandenen Ver- 
bindung zwischen Antigen und gewissen Bestandteilen der 
Grenzschichten des Protoplasmas; 2. aus Bestandteilen des letz- 
teren, die von dem betreffenden Antigen iibrig gelassen wurden 
(Protoplasmarest); 3. aus dem unangegriffenen Protoplasma der 
inneren Zellschichten. 

Da 1 und 2, wie friiher bewiesen wurde, fiir jedes Antigen 
verschieden sein miissen, so muS auch ihre Mischung mit 3, 
fir jedes Antigen verschieden, d. h. spezifisch sein, aber 
dennoch die Eigenschaft besitzen, auch auf andere, 
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Antigene ahnlich zu wirken, wie das unveranderte 
Zellmaterial selbst, da die Mischung ja dieselben Bau- 
steine, wenn auch in anderen Mengenverhiltnissen, enthilt. 


Die spezifischen serologischen Reaktionen. 


Wir sind also bisher so weit gelangt, einzuseflen, daB jedes 
Antigen zur Entstehung besonders zusammengesetzter, also spe- 
zifischer Antik6érper fiihren muB, und wir haben nur mehr die 
Frage zu beantworten, wie und warum jene spezifischen Re- 
aktionen mit den Antigenen zustande kommen, die wir eben 
zum Nachweis der spezifischen Antikérper in der Serologie 
beniitzen? 

Man k6énnte sich diese Antwort leicht machen, indem man 
es einfach fiir selbstverstindlich erklirt, daB die unter der 
Einwirkung verschiedener Antigene entstandenen Antikérper 
(Immunk6rper), da sie alle verschieden zusammengesetzt sind, 
auch mit neu hinzutretenden Antigenen verschieden, also spe- 
tifisch reagieren miissen, gleichviel in welcher Weise diese 
Reaktionen in Erscheinung treten. 

Ob diese Reaktionen nun an Niederschligen, Agglutinatio- 
nen oder keimtétenden Wirkungen usw. zu erkennen sind, 
ist etwas Nebensichliches. Sie kénnten bei Anwendung ande- 
rer, verfeinerter Methoden ebenso an anderen Wirkungen oder 
anderen Eigenschaften der Sera zu erkennen sein, und tat- 
sichlich rechnet ja auch die Serologie nicht ohne Erfolg mit 
solchen Méglichkeiten. 

Die soeben gegebene, allgemein gehaltene Antwort ist 
ohne Zweifel richtig, aber sie befriedigt uns nicht ganz, sobald 
wir sie auf den Einzelfall anwenden wollen. 

Wir méchten doch gern verstehen, warum z. B. ein Typhus-: 
immunserum gerade die Typhusbacillen am stirksten aggluti- 
niert oder abtétet, oder warum ein anderes Immunserum gerade 
mit dem ihm entsprechenden Antigen spezifisch reagiert, ein 
Pracipitat gibt usw. 

Um solche konkrete Faille zu verstehen, miissen wir uns 
zunaéchst dariiber klar werden, was man in der Serologie 
unter spezifischer Reaktion versteht. 

Diese Reaktionen sind eigentlich meistens nicht 
spezifisch in dem Sinne, da8 die Immunkérper iiberhaupt 
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mit keinem anderen Antigen reagieren wiirden, als dem, unter 
dessen Wirkung sie entstanden sind. Es handelt sich im Gegen- 
teil meist nur um mehr oder weniger bedeutende quantitative 
Unterschiede, um Differenzen in den Reaktionsgeschwindigkeiten 
und in der Starke der chemischen Affinitéten. (,,Quantitative 
Spezifizitat“ der Autoren.) — Dieser Tatsache wird bei prak- 
tisch serologischen Untersuchungen mit zahlreichen Kontrollen 
so weitgehend Rechnung getragen, daB es iiberfliissig ist, auf 
ihre Erhartung noch weiter einzugehen. Wohl aber ist es 
am Platze, ihre Erklarung zu versuchen. 

Sie ergibt sich einfach daraus, da8 nach unserer Anschau- 
ung die Antikérper ja nichts anderes sind, als die von den 
Antigenen (Giften usw.) angegriffenen, teilweise verinderten 
und verfliissigten Gewebszellen. Da aber von den meisten 
Gewebszellen angenommen werden kann, daB sie von den 
allerverschiedensten Antigenen in obiger Weise angegriffen 
werden, und umgekehrt: daB sie selbst die allerverschiedensten 
Antigene, Gifte, Mikroben, kérperfremde Zellen verandern oder 
auch vernichten kénnen, denn es handelt sich ja immer 
um einen Kampf zwischen Gewebszellen und kérper- 
fremden Stoffen: so a es selbstverstindlich, daB sie auch 
dann, wenn sie eingeSchmolzen, wenn auch teilweise ver- 
andert in die Blutbahn gelangen, dieser ihrer Eigenschaften 
nicht ganz verlustig werden. 

DaB die Immunsera daher so haufig auch auf nicht 
homologe Antigene, wenn auch schwiacher wirken wer- 
den (eine Tatsache, deren Erklirung bisher nicht ohne gewisse 
Schwierigkeiten und Hilfshypothesen méglich war), ist eine 
notwendige Konsequenz unserer Vorstellungen vom 
Wesen und von der Entstehung der Immunkérper, und ebenso 
klar ist es, dab ihre Wirkung eine gegensitzliche (z. B. keim- 
tétende oder die nur als Lésungen wirksamen Antigene durch 
Pracipitation unwirksam machende usw.) sein muB. 

Und nun kommen wir zur oben aufgeworfenen Frage, 
warum die in den Seris befindlichen Antikérper gerade mit 
den homologen Antigenen doch so oft unvergleichlich 
starker (geschwinder) reagieren als mit den nicht homologen? 

Das ist, wie man leicht erkennt, eine Frage, die sich 
nicht mehr auf die Erklirung der Spezifizitat der Antikérper 
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bezieht, die schon friiher gegeben wurde, sondern nur auf den 
Mechanismus der sogenannten spezifischen serologi- 
schen Reaktionen. 

Versucht man hier eine Erklarung, so betritt man ein 
unsicheres Gebiet, schon darum, weil wir iiber die Natur der 
an den serologischen Reaktionen beteiligten chemischen Ver- 
bindungen nichts Positives wissen. Die Sache wird noch 
schwieriger, wenn man bedenkt, daB die Reaktionen in kol- 
loiden Filissigkeiten ablaufen, die sogar Reaktionen zwischen 
krystalloiden Verbindungen in mannigfacher Weise modifizieren. 

Dieses sei vorausgeschickt, um es ins rechte Licht zu 
setzen, daB das Folgende nur ein Versuch ist, fiir den Mecha- 
nismus der spezifischen serologischen Reaktionen eine Erkla- 
rung zu finden. 

Man kénnte an eine Autokatalyse denken, d.h. an- 
nehmen, daB der im Serum: befindliche Immunkoérper (der nach 
meiner Auffassung nichts anderes ist als Zellprotoplasma, das 
eine gewisse Menge des Reaktionsproduktes von Protoplasma 
und Antigen enthalt) mit zugesetztem homologen Antigen 
darum geschwinder reagiert, als mit den anderen, nicht homo- 
logen, weil er ja schon eine gewisse Menge derselben 
Verbindung enthalt, die nach Zusatz von frischem An- 
tigen neuerdings entstehen soll Die im Immunkérper 
schon vorher vorhanden gewesene Verbindung wiirde 
demnach als Autokatalysator wirken, d.h. dieselbe Re- 
aktion, unter der sie selbst entstanden war, begiinstigen. 

Solche Autokatalysen sind bekannt. Man kann auch die 
Krystallisation von iibersittigten Salzlésungen unter dem Ein- 
fluB eines Krystillchens (,.Keimes“) des gleichen Salzes als 
eine solche autokatalytische Wirkung auffassen (Lewis). 

Es ist z. B. allgemein bekannt, daB eine iibersittigte 
(unterkiihlte) Lésung von Glaubersalz fliissig erhalten werden 
kann, aber augenblicklich zu einem Krystallbrei erstarrt, wenn 
in die Lésung ein winziges Krystillchen von Glaubersalz ge- 
bracht wird, daB dies aber nicht geschieht, wenn ein anderes 
Salz, etwa Kochsalz oder Bittersalz usw., zugefiigt wird. 

Schon bei Berzelius findet man folgende Angabe, die 
die hier ausgeiibten spezifischen Wirkungen noch anschaulicher 
macht: ,,Ein in eine Salzlésung geworfener Krystal] beférdert 
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das AnschieBen der Salze gleicher Art; zB. werden 2 Teile 
Salpeter und 3 Teile Glaubersalz in 5 Teilen lauem Wasser 
gelést, in zwei Flaschen gegossen, in deren eine man einen 
Salpeter-, in die andere einen Glaubersalzkrystall bringt, und 
stellt man dann die Flaschen in Wasser mit Schnee, so schiebt 
in der ersten nur Salpeter, in der zweiten nur Glaubersalz 
an (7).“ 

Es sind noch andere Erscheinungen bekannt, wie z. B. die 
Bildung der Liesegangschen Ringe (8) um einen Tropfen sal- 
petersauren Silbers, der auf eine mit Kaliumbichromat prapa- 
rierte Gelatineplatte gebracht wird (ausgeschiedenes Silberchro- 
mat an ebensolchen ,,Keimen“, die sich aus iibersittigter labiler 
Lésung gebildet haben), sowie die von Lewis (9) studierte Zer- 
‘setzung von Silberoxyd unter dem Einflu8 ausgeschiedenen 
Silbers, die das Vorkommen von Autokatalysen beweisen. 

Abnliche Ubersattigungserscheinungen sind, wie Wo. Ost - 
wald mitteilt (10), auch bei ,Kolloiden“ beschrieben. Nach 
Garrett erstarren Gelatinelésungen schneller, wenn in dieselben 
ein vorher erstarrtes Stiickchen Gallerte gebracht wird, das aus 
derselben Lésung durch Abkiihlen erhalten wurde. 

Ferner sollen nach Eduardoff die natiirlichen Emulsionen 
der Kautschukkiigelchen gewisser Kautschukpflanzen, die an 
der Luft allmahlich koagulieren, dies in betrachtlich kiirzerer 
Zeit tun, falls ein Stiick bereits koagulierten Kautschuks in 
die Fliissigkeit hineingebracht wird. 

Lingst bekannt ist die [mpfmethode zur Trenaung syn- 
thetisch dargestellter, optisch inaktiver Verbindungen in ihre 
optisch aktiven Komponenten. So ist z. B. bekanntlich Laden- 
burg die Spaltung des synthetischen, optisch inaktiven Koniins 
in dessen sirupéser Liésung durch Einimpfen eines Krystall- 
splitters des rechtsdrehenden Koniinbitartrats, das das rechts- 
drehende Koniin zum Auskrystallisieren brachte, und damit die 
Darstellung des natiirlichen rechtsdrehenden Koniins gelungen. 

Man konnte einwenden, da8 bei den als Analogien be- 
trachteten Vorgingen es immer eine feste Phase ist, die, in 
die Lésung gebracht, die Krystallisation, Niederschlagbildung 
oder Koagulation einleitet, wihrend es sich bei gewissen sero- 
logischen Reaktionen, wenn keine Bakterien oder Zellen als 
Antigene verwendet werden, die dann allerdings als feste 
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Phasen gelten kénnen, nur Fliissigkeiten eine Rolle spielen 
(Pracipitinreaktionen). 

Darauf ware zu erwidern, daB es bei gewissen kolloiden 
Lésungen schwer fallt, zu entscheiden, ob der kolloid geléste 
Koérper — die disperse Phase — als fest oder nicht fest an- 
zusehen sei. Es hangt das vor allem vom Dispersitiétsgrad ab, 
der bis zur Molekulardispersitat alle méglichen Uberginge zeigen 
kann, so daB man konsequenterweise sogar molekulardisperse, 
also wahre Lésungen als theoretisch ahnliche auffassen kann, 
wenn sie sich auch in manchen Eigenschaften von den anderen 
unterscheiden. 

Ist man aber mit diesen Analogien, weil sie das Problem 
mehr von der physikalischen Seite fassen, nicht zufrieden, so 
gibt es auch noch chemische Vorginge, die herangezogen wer- 
den kénnen. Ich méchte besonders auf die neuesten Versuche 
von E. Herzfeld(11) aufmerksam machen, die ihn zu der An- 
nahme gefiihrt haben, daB die unter dem EinfluB proteolyti- 
scher Fermente entstandenen Abbauprodukte (Peptone und 
Aminosauren, auch synthetisch dargestellte Dipeptide) selbst 
wie Fermente wirken, d.h. den Abbau der EiweiSkérper be- 
schleunigen. ‘Ja, es konnte das Auftreten einer gewissen Art 
von Spezifizitat beobachtet werden. ,Pepton aus Albumin hat 
besonders stark die Hydrolyse des Albumins und weniger stark 
die des Fibrins katalysiert, dagegen iibte es auf die Hydrolyse 
von Casein und Edestin keine Wirkung aus. Seidenpepton 
beschleunigt die Hydrolyse von Rohseide, nicht aber die von 
Albumin, Fibrin, Casein und Edestin.“ Herzfeld kommt 
demnach auch zum SchluB, daB man es bei diesen Vorgingen 
mit spezifischen Autokatalysen zu tun hat. Die fermentartig 
wirkenden Reaktionsprodukte werden, je nachdem physikalische 
und chemische Bedingungen das eine oder andere begiinstigen, 
die Hydrolyse oder Synthese der entsprechenden Kérper be- 
schleunigen. 

Endlich habe ich im Verein mit Fri. Vécsei und Herrn 
Fabry Versuche ausgefiihrt, die beweisen, da8 auch bei der 
Rohrzuckerinversion mit verdiinnten Sauren autokataly- 
tische Reaktionen mitspielen miissen, denn wir haben gefunden, 
daB bei gewissen Konzentrationsverhaltnissen zwischen Rohr- 
zucker und Invertzucker dieser letztere die katalytische Wir- 
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kung der zur Inversion verwendeten Saéurelésung betrachtlich 
beschleunigt und bei anderen Konzentrationsverhiltnissen um- 
gekehrt wirkt. Abnliches hat auch schon Henri bei der Inver- 
tinkatalyse von Rohrzucker gefunden (s. Anmerkung 12). 

Die Anwendung dieser Beobachtungen auf die serologischen 
Reaktionen liegt auf der Hand. Das im lebenden K6rper ent- 
standene Reaktionsprodukt z. B. von Typhussubstanz und Zell- 
protoplasma kann als Autokatalysator bei weiterem Zusatz von 
Typhussubstanz zu Blutserum (das nach unserer schon so oft 
wiederholten Annahme dieses Reaktionsprodukt, sowie noch 
unverandertes, wiewohl verfliissigtes Zellprotoplasma als so- 
genannten Immunkérper enthalt) die eigene Reaktion beschleu- 
nigen, in héherem MaBe als jene, die zwischen Protoplasma- 
substanz und einem anderen Mikroben zustande kame, da ein 
derartiges Reaktionsprodukt, das als Autokatalysator wirkt, in 
letzterem Falle nicht vorhanden war. 

Ich glaube, wir kénnen nach alledem zusammenfassend 
sagen: 

Die Spezifizitat der Antikérper, sowie das praktisch un- 
begrenzte Vermégen des lebenden Organismus, mit Antigenen 
solche zu erzeugen, hat sich als eine notwendige Folgerung 
aus unseren Anschauungen ergeben. Die sogenannten spezi- 
fischen (serologischen) Reaktionen sind einer Erklarung 
auch zuginglich. 

Endlich hat sich auch die so hiaufig beobachtete Tatsache, 
daB die sogenannten spezifischen serologischen Reaktionen von 
solchen mit nicht homologen Antigenen meist nur quantitativ 
verschieden sind (Mitagglutination usw.), gleichfalls als notwen- 
dige Konsequenz unserer Grundanschauung von der Bildung 
und dem Wesen der Antikérper herausgestellt. 

Falle mit anscheinend strenger Spezifizitét, wenn es 
solche wirklich gibt (Tetanusantitoxin), lassen sich mit der be- 
sonderen Affinitat der Gifte zu bestimmten tierischen Geweben 
erklaren. 


Die normalen Antikérper. 


Die normalen Antikérper (Normalagglutinine, -lysine 
usw.) unterscheiden sich von den unter immunisatorischen Ein- 
fliissen entstandenen vor allem dadurch, da® sie nicht spezi- 
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fisch sind, d.h. keine auf ein bestimmtes Antigen gerichtete 
serologische Reaktionen geben. 

Nach unseren im vorhergehenden entwickelten Anschau- 
ungen kann es auch nicht anders sein. 

Nach unserer Auffassung sind die Immunantik6érper nichts 
anderes als verfliissigte, durch die angreifenden Gifte auch 
mehr oder weniger veranderte Zellen, deren Material in die 
KG6rperfliissigkeiten gelangt, im Blute nachgewiesen werden 
kénnen. Wir haben gesehen, daB diese Antikérper fiir 
jedes Antigen anders zusammengesetzt, also spezi- 
fisch sein miissen. 

Nun ist aber Absterben und Regeneration von Gewebs- 
zellen ein ununterbrochen stattfindender physiologischer Vor- 
gang, der auch ohne einen spezifischen Reiz stattfindet. Das 
Material der normalerweise abgestorbenen, aus ihrem Verbande 
gebrachten Zellen gelangt ebenso ins Blut, und die Affinitaten 
dieses verfliissigten Protoplasmas zu Giften, Mikroben usw. 
werden in ahnlicher Weise zur Geltung kommen, wie die der 
unveranderten, noch im Zellverband befindlichen Zellen. 

Aber — und darin liegt der Unterschied: da die ver- 
schiedenen Gewebszellen sozusagen zu allen (oder zumindest 
sehr vielen) Giften usw. Affinitéten besitzen, von so vielen 
angegriffen werden kénnen, so wird dasselbe der Fall sein, 
wenn sie verfliissigt in den Saften kreisen, und da sie nicht 
durch Wechselwirkung mit einem spezifischen Gift usw. ent- 
standen sind, so gibt es auch keine spezifischen, sich von 
anderen unterscheidenden Reaktionsprodukte, die ein spezifi- 
sches Verhalten zu einem oder anderen Antigen begriinden 
kénnten. 

Die normalen Antikérper kénnen also gar nicht spezifisch 
sein, weil sie selbst keine spezifischen Reaktionsprodukte sind. 

Nach dieser Auseinandersetzung scheint es fast iiberfliissig, 
zu bemerken, da8 demnach auch die gebriuchlichen serolo- 
gischen Reaktionen nicht spezifisch sein kénnen, denn es 
wurde ja in vivo bei der Verfliissigung der Zelle keine chemische 
Reaktion durch ein bestimmtes Gift eingeleitet, die bei neuer- 
lichem Zusatz desselben Giftes (Antigen) eime vor- 
zugsweise Beschleunigung oder Begiinstigung erfahren 
kénnte. 
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Was von Unterschieden zwischen beiden Antikérperreihen 
sonst noch bekannt ist, scheint mir nicht wesentlich zu sein 
oder fiir den vorliegenden Zweck einer besonderen Erklarung 
zu bediirfen. Die groBere Thermolabilitat der normalen Ant- 
kérper la8t sich wohl auf verschiedene Weise deuten, vielleicht 
auch so, daB sie schon unbrauchbar gewordenes Zellmaterial 
sind, das gerade die Eigenschaft, einer Erwirmung gréBeren 
Widerstand zu leisten, eingebiiBt hat; und was die von Land- 
steiner und Reich festgestellte groBere Aviditat der _Immun- 
antigene anbelangt, so scheint mir dieses auf das hinauszu- 
laufen, was ich oben beschleunigte Reaktionsgeschwindigkeit 
genannt habe, da ja die Aviditét auch mit der Reaktions- 
geschwindigkeit gemessen werden kann. Wir kommen auf die 
wichtige Arbeit von Landsteiner und Reich noch zuriick. 


Verschiedene Wirkungen der spezifischen Antikérper. Ag- 
glutination. Pricipitierung. Opsonische und aggressive Wir- 
kung. Komplementbindung’) (Bordet-Gengou) und Wasser- 
mannsche Syphilisreaktion. Castellanischer Versuch und die 
Versuche von Kister und Weichardt. Das Phainomen von 
Neisser-Wechsberg. Die negative Phase. 


Die Folge einer Infektion ist, wie schon gesagt, immer 
ein Kampf zwischen Virus und Gewebszellen; die Zellen sind 
ebenso Feinde der Mikroben (und sonstiger Antigene), wie um- 
gekehrt die Mikroben Feinde der Gewebszellen. Da das Re- 
sultat dieses Kampfes sich in irgendwelchen Veranderungen 
sowohl der Zellen, wie der Mikroben auBern muB, so ist es 
verstaindlich. und einfach als Tatsache zur Kenntnis zu nehmen, 
da8 z. B. Mikroben von den Zellen getétet, aufgelist oder etwa 
nur ihre Oberflache zu einer klebrigen Masse verwandelt wird, 
die zur Agglutination fiihrt; oder daB geléste Gifte (oder 
iiberhaupt Antigene), die nur so lange wirksam sind, solange 
sie sich in Lésung befinden, aus diesen ihren Lésungen durch 


') Fiir die folgende Darstellung ist es gleichgiiltig, ob wir uns 
eine Komplementbindung vorstellen oder, wie besonders H. Sachs und 
seine Mitarbeiter, den jedenfalls weniger prajudizierenden und experi- 
mentell vielfach begriindeten Ausdruck Komplementinaktivierung ge- 
brauchen, da damit an der Tatsache, daB wir es mit einer Funktion 


von Antigen und Antikérper zu tun haben, nichts geandert wird. 
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Bestandteile der Zellen ausgefallt werden (Priacipitin- 
reaktion). 

Ebenso begreiflich ist eine opsonische Wirkung, die auch 
nur so zustande kommt, daB Mikroben durch Zellbestandteile 
verandert, d.h. in der Weise prapariert werden, daB sie nun 
von Phagocyten leichter aufgenommen werden kénnen, und 
umgekehrt die Wirkung der Aggressine (Bail) — bekanntlich 
Stoffe, die aus pathogenen Mikroben durch wenig eingreifende 
Mittel extrahiert werden kénnen, ohne Endotoxine mitzuneh- 
men —, die den von den Zellen gelieferten Opsoninen (Bak- 
teriotropinen) entgegenwirken. 

Warum alle diese Reaktionen relativ spezifisch sein miissen, 
wurde schon vorher erdértert. 

Eine besondere Betrachtung scheint mir aber die Kom- 
plementbindungsreaktion zu erheischen, die bekanntlich 
darin besteht, daB eine Verbindung von Antigen und Anti- 
kérper ein bedeutend stairkeres Komplementbindungsvermégen 
besitzt, als Antigen und Antikérper einzeln fiir sich, — Auch 
dieses Verhalten kénnte einfach als Tatsache registriert wer- 
den, ohne daB es vorlaufig nétig wire, nach dem Grunde der 
Erscheinung zu suchen. 

Aber die Komplementbindungen sind haufig ebenso spezi- 
fisch, wie andere serologische Reaktionen. Ist unsere friiher 
gegebene’ Erklarung der Spezifizitét auch fir diese Fille giltig? 

Zweifellos ja, denn die in den Seris befindlichen und mit 
neu zugefiigten homologen Antigenen im Sinne der Komple- 
mentbindung reagierenden Immunkérper miissen ja, wie wir 
oben gesehen haben, mit dem homologen Antigen. rascher als 
mit jedem anderen Antigen reagieren, rascher jene Ver- 
bindung eingehen, deren eine Eigenschaft (neben ande- 
ren) eben die ist, Komplement stark zu {fixieren, da 
die Reaktion zwischen Zellprotoplasma und Antigen (die zu- 
sammen die Immunkérper bilden) schon eingeleitet ist und 
nun durch Autokatalyse weitergefiihrt wird. 

Im wesentlichen gleich verhilt es sich auch bei der 
Wassermannschen Luesreaktion, nur darf man sich von der 
Tatsache, daB hier die Komplementbindung auch ohne homo- 
loges Antigen (luetisches Material) stattfindet, nicht irre machen 
lassen. Diese serologische Luesreaktion besteht, wie sattsam 
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bekannt, darin, daf luetisches Blutserum (oder Cerobrospinal- 
fliissigkeit), mit luetischem Organextrakt als Antigen zusammen- 
gebracht, ein viel bedeutenderes Komplementbindungsvermégen 
besitzt, als jene Bestandteile einzeln. Aber man hat erfahren, 
daB das homologe Antigen (der luetische Organextrakt) auch 
durch andere Stoffe (Lipoide) oder durch lipoidreiche Extrakte 
von normalen Organen (z. B. Herzmuskel von Meerschweinchen) 
ersetzt werden kann, die mit dem Luesantigen scheinbar nichts 
zu tun haben. 

Aber was folgt daraus? Offenbar nicht das, was viele 
gefolgert haben, zumindest nicht mit logischer Notwendigkeit, 
daB die Wassermannsche Luesreaktion, auf irriger Voraus- 
setzung gegriindet, nur zufallig zu brauchbaren Ergebnissen 
gefiihrt hat, sondern: daB im Sinne meiner Anschauungen das 
Syphilisgift wenigstens teilweise, oder seine bei dieser Reaktion 
wirksamen Bestandteile oder Reaktionsprodukte ahnlich zu- 
sammengesetzt sein miissen, wie jene Stoffe, die es bei der 
serologischen Reaktion (der Komplementbindung) ersetzen 
konnen. — Noch deutlicher gesagt: die wahrscheinlich unter 
anderem von gewissen Lipoiden des Syphilisgiftes in 
den Gewebszellen eingeleitete Reaktion, die zur Verfliissigung 
des Zellmaterials und zum Erscheinen desselben als Immun- 
kérper im Serum usw. gefiihrt hat, kann auch durch Zusatz 
von Lipoiden anderer Provenienz zu Ende gefiihrt werden. 

So wird auch noch manch anderes verstandlich. 

Positive Reaktion kann auch bei nichtluetischen Erkran- 
kungen auftreten, wenn lipoidreiche Mikroben oder Zellen zum 
Einschmelzen kommen (gewisse Leberleiden), andererseits kann 
die Reaktion auch bei Syphilis negativ ausfallen, wenn ein 
Mikroben- und Gewebszerfall aus irgendwelchen Griinden nur 
in geringem MaBe stattfindet, die Spirochiten irgendwo ruhen 
oder wenn die Resorption von Zerfallsprodukten irgendwie 
behindert ist. 


Die Versuche von Castellani sowie Kister und Weichardt. 


Wenn ein Immunserum mit homologen Bakterien in ge- 
nigender Menge versetzt wird, so hat das von der aggluti- 
nierten Masse abzentrifugierte Serum sein Agglutinationsver- 
mégen auch fiir heterologe Bakterien eingebiiBt. Das ist leicht 
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verstindlich, wenn man, wie wir es tun, annimmt, daB die 
Immunkérper nur mehr-weniger verandertes Zellprotoplasma 
sind, die aus friiher auseinandergesetzten Griinden mit homo- 
logem Antigen schnell reagieren (Autokatalyse), so daB es bei 
reichlichem (6fteren) Zusatz des letzteren bald zu einer Er- 
schopfung des Vorrats an Immunké6rpern (Zellproto- 
plasma) kommen mu8, mit denen sonst auch heterologe 
Antigene reagieren wiirden. 

Wird aber der Versuch umgekehrt, d. h. das Immunserum 
zuerst mit heterologem Antigen behandelt, so hat das von der 
agglutinierten Masse abzentrifugierte Serum sein Agglutinations- 
vermégen fiir homologe Bakterien nicht eingebiBt. 

Dieses merkwiirdige Verhalten erklire ich mir so, da8 
das heterologe Antigen, falls in geniigender Menge vorhanden, 
sich zwar ganz so wie das homologe mit dem ganzen Vorrat 
an Antikérpern, hier Agglutininen, verbunden hat, daB aber 
jene Verbindung, die sich aus Agglutinin und den AuBersten 
Schichten der heterologen Bakterien gebildet hat, in phy- 
siologischer Kochsalzlésung, in der diese Versuche ausgefiihrt 
werden, beim Aufenthalt im Thermostaten léslich ist und durch 
Zusatz von homologen Bakterien, die zum Agglutinin eine 
starkere Verwandtschaft besitzen, unter Agglutination dieser 
Bakterien zersetzt wird. 

Fiir diese Auffassung spricht verschiedenes, zunachst die 
von Landsteiner und Reich (13) ermittelte Tatsache, daB 
die Normalagglutinine eine bedeutend geringere Aviditit be- 
sitzen als die Immunagglutinine und darum auch von agglu- 
tinierten Massen (Bakterien, Blutkérperchen) schon durch 
Digestion mit Kochsalzlésung leichter abgespalten werden 
kénnen. Ob das, was abgespalten wurde und in Lésung ging, 
nur Agglutinin ist oder eine Verbindung desselben, kann nach 
dem jetzigen Stand unserer Kenntnisse nicht entschieden werden; 
wir kénnen nur feststellen, wie es Landsteiner und Reich 
getan haben, daB die warm abzentrifugierte Lésung wieder 
agglutiniert und wie stark dieses ihr Vermégen ist. 

Da nun nach unserer Auffassung auch die Immunagglu- 
tinine nur aus etwas verindertem Zellprotoplasma bestehen, 
das die fiir die Agglutination nétigen Bestandteile ebenso ent- 
halt wie die Normalagglutinine, wenn auch in etwas abwei- 
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chenden Mengenverhiltnissen, so unterscheidet sich die Reaktion, 
in die sie mit heterologen Bakterien oder Zellen eingehen, 
prinzipiell nicht von der Agglutination mit Normalagglutininen, 
wofiir auch die bekannte schwache, lockere, viel weniger aus- 
gesprochene Agglutination spricht, die bei Zusatz von hetero- 
logen Bakterien zu Immunseris ebenso zu beobachten ist wie 
bei Anwendung von Normalserum. Auch hier werden also 
die oben erwahnten Verbindungen in Lésung gehen und, wie 
schon gesagt, durch homologe Bakterien oder Zellen unter 
Agglutinationserscheinung zersetzt werden. 

So erklairt es sich auch sehr gut, wie es kommt, daB der 
Agglutinationstiter fiir homologe Bakterien nach der Behand- 
lung mit heterologen nicht sehr stark abnimmt. Das Agglu- 
tinin ist ja zum gréBten Teil wieder in Lésung gegangen und 
nur ein kleiner Teil bei den Bakterien geblieben, wahrschein- 
lich der, fiir dessen Auflésung die Lésungsbedingungen nicht 
mehr giinstig sind. 

Genaueren Einblick in die quantitativen Verhaltnisse haben 
Versuche ergeben, die ich vor kurzem mit D. Acél publiziert 
habe"), aus denen hervorgeht, daS es wohl Immunsera gibt, 
die, mit heterologen Bakterien behandelt, von ihrer agglutinie- 
renden Wirkung auf homologe nur wenig einbiiBen, daB dies 
aber keine allgemeine Giiltigkeit hat, ebensowenig wie der Satz, 
daB eine Vorbehandlung mit homologen Bakterien fiir hetero- 
loge nichts mehr iibrig lieBe. 

Wir haben es auch hier nur mit quantitativen und je 
nach den zu den Versuchen verwendeten Systemen wechselnden 
Aviditatsunterschieden zu tun, die unsere Ansicht stiitzen, daB 
die spezifischen Immunkérper nur eingeschmolzene, im Blut- 
plasma geléste Gewebszellen sind, die mit den verschiedensten 
Korpern (Bakterien usw.) reagieren konnen, aber mit jenen 
am geschwindesten und mit gréBter Aviditat, deren Bestand- 
teile sie schon enthalten, mit denen sie vorher schon ,geimpft“ 
waren. 

So hat z.B. das Serum eines gegen Shiga-Kruse-Ba- 
cillen immunisierten Kaninchens, dessen Titer gegen Shiga- 
Kruse 1: 2000 war, nach Zusatz groBer Mengen von Typhus- 
bacillen und 3stiindigem Aufenthalt im Thermostaten noch 
immer nahezu denselben Shiga-Kruse-Titer. Aber nach 
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neuerlichem Zusatz von viel Typhus und 9stiindigem Aufent- 
halt im Thermostaten fiel der Titer auf 1400 und blieb nun 
trotz wiederholtem Zusatz von Typhus auch nach 23 und 48 
Stunden auf dieser Hohe; offenbar darum, weil in den ersten 
9 Stunden alle heterologe Agglutininverbindung aufgelést 
war, auf die Typhus nicht mehr, wohl aber Shiga-Kruse- 
Bacillen als homologe wirken konnten. 

Wurde, um auch fiir den anderen Fall ein Beispiel zu 
bringen, Choleraimmunserum (vom Pferde) mit Cholera 
vorbehandelt, so hatte der Titer fiir Flexner nur unbedeutend 
abgenommen, wahrend er fiir Typhus auf ein Minimum ge- 
sunken war. 

Daraus ware zu schlieBen, daB auch ein homologes 
Agglutinat, wie Cholera-Choleraagglutinin, sein Agglutinin 
oder seine Agglutininverbindung an das Lésungsmittel abgeben 
kann, derart, daB ein mit sehr starken Affinitéten zum Agglu- 
tinin (bzw. Zellprotoplasma) ausgestattetes Bakterium, wie es 
allem Anschein nach das von Flexner ist, davon aggluti- 
niert wird. 

Ganz ahnlich lassen sich die Versuche von Kister und 


Weichardt erkliren. 


Gegen Menschenblut immunisiertes Kaninchenserum 
enthalt Antikérper (Pracipitin), spezifisch fir Menschen- 
blut. Aber solches Serum gibt auch mit Pferdeserum einen 
Niederschlag, da ja auch Pferdeblut mit Zellprotoplasma des 
Kaninchens reagieren kann. Die Reaktion geht auch umgekehrt. 

Bringt man in Kaninchen-Pferdepracipitinserum, das fiir 
Pferdeblut spezifisch ist, menschliches (heterologes) Serum, 
so lange als noch Priacipitat entsteht und zentrifugiert ab, so 
hat die Fliissigkeit noch immer pracipitierende Wirkung, wenn 
Menschenpricipitinserum zugesetzt wird (d. h. Zellproto- 
plasma von Menschen), einfach darum, weil das heterologe 
Antigen Menschenserum mit Pferdeantikérper eine lockere, 
lésliche Verbindung gibt, die aber vom Menschenpracipitin 
zersetzt wird. 

Ich bin der Ansicht, daB der sogenannte ,,Castellanische 
Versuch“, der meines Erachtens bisher keine befriedigende, 
ungezwungene Erklarung gefunden hat, bei Beriicksichtigung 
der quantitativen Verhiltnisse, geradezu als experimenteller 
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Beweis fiir die Richtigkeit der von mir entwickelten Ansicht 
iiber das Wesen der Immunk6rper gelten kann. 


Das Phinomen von NeiBer-Wechsberg. 


Die von NeiBer und Wechsberg entdeckte merkwiirdige 
und scheinbar paradoxe Tatsache, daB ein Uberschu8 von 
Immunserum der keimtétenden Wirkung nicht nur nicht zum 
Vorteil gereichen, ja diese ginzlich aufheben kann, haben 
Ehrlich und Morgenroth bekanntlich mit einer Komplement- 
ablenkung durch die frei schwimmenden Amboceptoren erklart. 

Meiner Ansicht nach ist das Phinomen ein Postulat des 
Gesetzes der Massenwirkung. 

Ich habe schon die Tatsache erwaihnt, daB sowohl Antigen 
wie Antikérper auch einzeln Komplement binden, daB aber der 
Verbindung Antigen-Antikérper diese Eigenschaft in erhéhtem 
MaBe zukommt. Sie hat eben eine gréBere Aviditét zum Kom- 
plement, als ihre einzelnen Bestandteile getrennt. Es ist daher 
bei solchen Versuchen, wie ich gleichfalls schon erwahnt habe, 
notig, das Komplementbindungsvermégen der Bestandteile vor- 
her auszutitrieren. 

Ist aber eines der Komponenten — in diesem Falle der 
Antikérper (Immunserum) — in groBem Uberschu8 vorhanden, 
so wird sich trotz geringerer Aviditét seine Massenwirkung 
. geltend machen, d. h. der Antigen-Antikérperverbindung das 
Komplement entziehen und so ihre bactericide Wirkung auf- 
heben. 

Die Reaktion ist also ganz analog derjenigen, die efntritt, 
wenn man z. B. eine Lésung von Kupfersulfat mit konzen- 
trierter Salzsiure versetzt (die urspriinglich blaue Lésung wird 
griinlich, weil Kupferchlorid entstanden ist), oder wenn man 
zu einer lichtgelben, verdiinnten Lésung von Eisenchlorid ge- 
niigend Essigsiure gibt, worauf sie rotbraun wird, weil sich, 
trotzdem Essigsiure bedeutend schwicher als Salzsiure ist, 
zufolge ihrer Massenwirkung Eisenacetat gebildet hat. 

Substituieren wir fiir die starke Salzsiure, die fiir Kom- 
plement stark avide Antigen-Antikérperverbindung, fiir das 
weniger avide Immunserum (Antikérper) die schwache Essig- 
siure und fiir das Eisen das Komplement: so scheint mir die 
Analogie klar zu sein. 
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Im Grunde genommen ist diese Erklirung nur eine phy- 
sikalisch-chemische Begrindung dessen, was sich Ehrlich und 
Morgenroth sozusagen bildlich vorgestellt und eigentlich 
richtig gedeutet haben, denn die Massenwirkung des Ambo- 
ceptors (Immunkérpers) auBert sich ja in der Tat in einer 
Ablenkung des Komplements von der Antigen-Antikérperver- 
bindung. 

Die negative Phase. 


Bekanntlich hat Wright gefunden, da8 nach Einspritzung 
einer Bakterienemulsion zur Steigerung der Opsoninmenge zu- 
nachst eine Verminderung derselben erfolgt und glaubt daher, 
daB in dieser ,negativen Phase“ die Resistenz des Organismus 
vermindert sein mu, was aber nach den eingehenden Unter- 
suchungen von R. Pfeiffer und Friedberger nicht der Fall 
ist. Ja, sie konnten in ihren Tierversuchen sogar eine gestei- 
gerte Resistenz feststellen, etwas, was dafiir spricht, daB die 
Prozesse, die zur Immunitaét fiihren, schon in den Geweben 
stattfinden, bevor noch die Reaktionsprodukte im Blute er- 
scheinen. 

Jedenfalls sind wir berechtigt, zwischen dem sehr fraglich 
gewordenen verminderten Schutz und der Abnahme der Menge 
der in den Seris nachweisbaren Antikérper strenge zu unter- 
scheiden und nur letzteres als begriindet anzusehen. 

Wie wire also eine solche, iibrigens rasch voriibergehende 
Verminderung der Antikérper im Blute unter dem Einflub 
einer neuerlichen Zufuhr von Antigen zu erklaren? 

Wir miissen festhalten, daB nicht eine Vermin- 
derung der Produktion von Antikérpern nachgewiesen 
ist, sondern nur eine geringere Wirksamkeit der Blutsera. 
Die Erscheinung ist der Latenzperiode nach Immunisierungen 
ahnlich; auch da haben wir keine Griinde dafiir anzunehmen, 
daB die Antikérper nicht produziert werden, sondern sehen 
nur so viel, daB sie eine gewisse Zeit brauchen, um im Blute 
zu erscheinen. Vielleicht sind es in beiden Fallen voriiber- 
gehende Reizzustinde in der Umgebung der angegriffenen 
Gewebe oder Gewebsherde, die eige rasche Resorption der dort 
gebildeten Antikérper etwa ahnlich verhindern, wie ein Ent- 
ziindungswall den Ubertritt von Wundsekreten und Infektions- 
stoffen in das Blut verhindert. 









Selektionshypothese der Immunitat. 


Anaphylaxie. 

Der unter dem Namen Anaphylaxie bekannte veranderte 
Zustand des Organismus entsteht unter ahnlichen Vorbedin- 
gungen wie die Immunitét. Der Unterschied ist nur der, daB 
nach einer erstmaligen parenteralen Einverleibung eines Antigens 
eine gewisse Zeit verstreichen muB, bis eine zweite die ana- 
phylaktische Reaktion auslést. Tatsaichlich wird ja nach den 
Untersuchungen von Friedberger und seiner Schule der zur 
Anaphylaxie fiihrende ProzeB als Analogon des zur Immunitat 
fiihrenden aufgefaBt. 

Es entstehen also auch hier Antikérper (Immunkérper), 
die ich, wie man sich erinnert, fiir verfliissigtes Zellprotoplasma 
halte, das gewisse Mengen Antigens enthalt und demnach als 
fertiger Immunkorper fiir jedes Antigen verschieden zusammen- 
gesetzt, also spezifisch sein muB. 

Nimmt man nun an, wie ich das schon vor mehreren 
Jahren mit teilweiser Abanderung der Friedbergerschen 
Gedanken getan und naher begriindet habe (Uber Disposition, 
Immunitat und Anaphylaxie, Zeitschr. f. Imm.-Forschung usw. 21, 
1914), daB die Zeit, die bis zur Ausbildung des anaphylaktischen 
Zustandes verstreichen mu (Inkubationszeit) zum Abbau der 
Antigenreste des Immunko6rpers bis zu giftigen Verbindungen 
benutzt wird, die aber ihre giftige Wirkung erst dann aus- 
iiben, wenn sie aus ihrer Verbindung mit dem Protoplasma 
durch eine Reinjektion des dhnliche, aber starkere Affinitat 
besitzenden Antigens, also durch das spezifische Reagens frei- 
gemacht werden: so fiigt sich die Erscheinung der Anaphylaxie, 
wie man sieht, sehr gut in meine Vorstellungen iiber das 
Wesen der Immunkérper, ja, ich glaube, daB die Anaphy!l- 
axie geradezu ein Beweis fiir deren Richtigkeit ist. 
Denn angenommen, man hatte von Anaphylaxie vorher nichts 
gewuBt, sondern nur die Hypothese aufgestellt, daB die 
spezifischen Immunkérper nichts anderes waren als Verbin- 
dungen von Zellprotoplasma und Antigenen, welch letztere aber 
mit der Zeit, auch wenn sie an und fir sich ungiftig waren, 
nach den Versuchen von Weichardt, Schittenhelm, 
Friedemann und Isaac und von Nicolle sowohl in vitro 
als im lebenden Tiere zu giftigen Verbindungen abgebaut 
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werden, demnach Vergiftungen hervorrufen kénnen, wenn sie 
aus ihrer Verbindung freigemacht werden; so hitte man als 
Beweis fiir die Richtigkeit dieser Anschauung den Nachweis 
gefordert, da8B solche Vergiftungen nach Reinjektionen des 
Antigens wirklich eintreten. Der positive Ausfall dieser Ver- 
suche hatte also ohne Zweifel als eine Stiitze fiir die Richtig- 
keit der Anschauung iiber die Zusammensetzung der Immun- 
korper gegolten, und man ware erst hinterher zu dem Begriff 
der Anaphylaxie gelangt. 


Allergie und Uberempfindlichkeit. 

Da eine Behandlung — ,Immunisierung* — mit irgend- 
einem Antigen (Gift usw.) nicht immer zu erhdhter Resistenz, 
sondern auch zu Uberempfindlichkeit fiihren kann, hat v. Pir- 
quet zur Bezeichnung des in beiden Fallen verainderten Zu- 
standes des Organismus bekanntlich den gliicklich gewahlten 
Ausdruck Allergie eingefiihrt, ein Wort, das aber jetzt meistens 
als gleichbedeutend mit Uberempfindlichkeit, also im Gegensatz 
zu Immunitét gebraucht wird. Wir wissen aber, daB sich 
beide nicht ausschlieBen, daB Immunitit mit gesteigerter Reak- 
tionsfahigkeit, also mit erhéhter Empfindlichkeit einhergehen 
kann. Das hat zuerst v. Dungern am beschleunigten Auf- 
treten von Pricipitinen gezeigt, und ebenso wurde erst jiingst 
wieder im Anschlu8 an die Versuche von Cole darauf auf- 
merksam gemacht, daB die spezifischen Agglutinine und bac- 
tericiden Immunkérper im Blute vor langerer Zeit gegen Typhus 
immunisierter Tiere, aus, deren Serum diese Antikérper schon 
verschwunden waren, nach einer Reinjektion von Typhusbacillen 
rascher als sonst erscheinen(15). 

Es ware demnach nur zu untersuchen, ob sich die Uber- 
empfindlichkeit mit unserer Hypothese erklaren l48t auch dann, 
wenn sie mit Immunitaét einhergeht? 

Folgende Uberlegung soll beweisen, daB eine solche Er- 
klarung mdglich ist. 

Wir wir schon eingangs bei der Entwicklung der Selek- 
tionshypothese auseinandergesetzt haben, werden zunichst die 
am wenigsten resistenten Gewebszellen von Giften usw. ange- 
griffen und aus ihrem Verband gelést. Das will aber nicht 
so viel sagen, daB die resistenteren bzw. ihre Ab- 
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kémmlinge gar nicht angegriffen werden kénnten, 
sondern nur so viel, da8 diese, auch wenn sie angegriffen 
werden, nicht der Vernichtung, dem Einschmelzen anheimfallen, 
sondern nur eine Veranderung erfahren, die ihre Lebensfahig- 
keit nicht wesentlich schidigt. Eine solche Veranderung kann 
sich als mehr oder weniger langdauernder Reizzustand, als eine 
gesteigerte Empfindlichkeit auBern, die bei neuerlichem Angriff 
(etwa bei neuerlicher Infektion) zu einem rascheren Einschmelzen 
von Zellen fiihrt, deren Produkte ja die Immunkérper sind, 
die in den Geweben selbst den Kampf mit den angreifenden 
Agenzien aufnehmen. Die auf diese Weise sich auBernde Uber- 
empfindlichkeit wire also ein Abwehrmittel, eine besondere 
Form der Immunitiét. Da aber ‘dem rascheren Einschmelzen 
der Zellen ein Ersatz durch Zellproliferation auf dem FuBe 
folgen mu8, wenn die normalen Funktionen der Gewebe auf- 
recht erhalten werden sollen, so kann es unter Umstanden 
geschehen, daB eine Erschépfung eintritt. Die Tatsache, daB 
bei zu weit getriebener Immunisierung der Tod der Versuchs- 
tiere eintreten kann, findet so ihre Erklarung. 

Eine Erklérung erfordert nur noch der Reizzustand 
der Zellen selbst, der zur rascheren Reaktion fiihren 
soll. Warum soll eine Zelle, die von einem Gift ohne wesent- 
liche Schadigung ihrer vitalen Funktionen schon einmal an- 
gegriffen wurde, auf einen neuerlichen Angriff geschwinder 
reagieren als eine normale? : 

Ich nehme an, daB sich beim ersten Angriff an der 
Oberfliche der Zelle eine Verbindung aus Zellprotoplasma und 
Gift gebildet hat. Diese neue Verbindung, mag sie auch in 
noch so kleiner Menge vorhanden sein, kann als Autokata- 
lysator wirken, d. h. als eine Substanz, die die Reaktion, unter 
der sie selbst entstanden war, beschleunigen, also bewirken 
kann, daB bei einer Reinfektion das Gift mit dem Zellproto- 
plasma schneller reagiert, daB sich also die Zelle empfindlicher 
erweist als eine vorher nicht angegriffene. 

Analog der anaphylaktischen Reaktion entsteht die 
allergische dadurch, daB giftige Abbauprodukte der Reste von 
der ersten Injektion (bzw. Infektion) durch das ahnliche Affini- 
taten besitzende Antigen, bei Reinjektion oder Reinfektion aus 
seiner ungiftigen Verbindung freigemacht wird. Findet eine 
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solche Einwirkung nur lokal statt, wie bei Cutan- oder 
Ophthalmoreaktionen, so auBert sich die allergische Reak- 
tion auch nur lokal (Rétung, Entziindung), wird aber subcutan 
injiziert, gelangt also das Antigen in gréBeren Mengen 
in den Blutkreislauf, so haben wir allgemeine Reaktionen 
(Temperatursteigerung). 

Unsere Erklarung des Wesens des allergischen Zustandes, 
Pls | der also sozusagen als Folge einer vorhergegangenen 
Impfung der Zellen mit kérperfremden Stoffen auf- 
gefaBt wird, die eine mit demselben Stoffe spaiter abermals 
stattfindende Reaktion katalytisch beschleunigen, erklart 
auch die bekannte Tatsache, daB in manchen Fallen ein 
gegen ein bestimmtes Antigen immunisierter Orga- 
nismus auf eine Reinjektion rascher mit der Pro- 
duktion von Immunk6rpern reagiert als ein nicht 
imm unisierter. 


Nachtrag. 


Nach Abschlu8B vorstehender Arbeit ist eine Publikation 
von E. Herzfeld und R. Klinger (16) erschienen, in der ich 
manche Anklange an die von mir entwickelten Vorstellungen 
iiber die Entstehung der Immunkoérper und ihre Spezifizitat 
finde, wenn auch die genannten Autoren, abweichend von mir, 
das Wesen der Immunitaét noch immer in jenen Vorgaingen 
erblicken, die sich zwischen Immunkérpern und Antigenen im 
Blute abspielen. Unter Verwerfung der Seitenkettentheorie 
. A nehmen sie aber an — und darin sehe ich eine wesentliche 
Abnlichkeit unserer Vorstellungen —, daB in den Blutkreislauf 
gelangtes kolloides Zellmaterial durch Aufnahme (Adsorption) 
von noch immer spezifisch gebauten Abbauprodukten der ver- 
schiedenen Antigene jene Spezifizitét erlangt, die die Seiten- 
kettentheorie eben durch die spezifisch gebauten Seitenketten 
erkliren will. Durch die Adsorption solcher Antigenabbau- 
produkte sollen nun diese Antikérper die Fahigkeit erhalten, 
auch frisch hinzugesetztes Antigen elektiv an ihrer Oberflache 
zu adsorbieren. Wie man sieht, ein dem meinigen ahnlicher 
Erklarungsversuch fiir die spezifischen serologischen 
Reaktionen, womit allerdings fiir die Ursache eines solchen 
elektiven Verhaltens noch keine Erklirung gegeben wird. Den 
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bekannten Einwand, da®B zwischen Menge der zur Immuni- 
sierung verwendeten Antigene und derjenigen der Antikérper 
zugunsten der letzteren ein so groBes MiBverhiltnis bestiinde, 
lehnen sie ebenfalls ab, wie auch ich es getan habe. 


Zum Schlusse noch folgendes. Nach dem Erscheinen 
meiner ersten Mitteilung in der Deutschen Mediz. Wochenschrift 
(12,1918) hat mir Prof. W. Roux in Halle mitgeteilt, daB er 
schon im Jahre 1881 die Teilauslese als eine Méglichkeit der 
Entstehung der Immunitit, also den gleichen Gedanken aus- 
gesprochen hat. In der Tat finde ich unter anderem in seinem 
Werke: Vortrige und Aufsitze iiber Entwicklungsmechanik 
(Leipzig 1905, Anm. 134 zu 8. 86), daB Roux eine innere 
Umziichtung der Zellen als mégliche Ursache der Gew6hnung 
an Gifte ins Auge gefaBt hat, wobei er annimmt, ,daB die 
gegen das betreffende Gift zu wenig widerstandsfaihigen und 
daher von ihm zerstérten Zellen oder assimilierenden Zell- 
bestandteile durch die Vermehrung der widerstands- 
fahigen Teile gleicher Art ersetzt werden und daB 
diese neugebildeten Teile die widerstandsfahigen Eigenschaften 
ihrer Eltern haben, so da8 nun der ganze Organismus aus 
lauter widerstandsfihigen Teilen bestiinde. 

Wir sind also erfreulicherweise auf verschiedenen Wegen 
auf denselben Gedanken gekommen, Prof. Roux durch Be- 
trachtungen allgemein biologischer Natur, ich gedraingt durch 
Tatsachen der Immunititsforschung, die auf die hohe Bedeu- 
tung der Gewebsimmunitét hinwiesen, die nicht nur selbst 
einer Erklirung bedurfte, sondern auch mit den bekannten 
Immunititserscheinungen, insbesondere mit der Entstehung und 
den Eigenschaften der spezifischen Antikérper und der Schutz- 
wirkung mancher Sera, vorziiglich gegen Bakterientoxine in 
Ubereinstimmung gebracht werden muBte. Ich habe es also 
versucht, auch all dies aus dem Grundgedanken der Zellauswahl 
abzuleiten. 

Wie derartige scheinbar ganz neue Anschauungen, wenn 
sie wirklich unter dem Drange von Tatsachen entstehen, lange 
Zeit sozusagen in der Luft liegen und in mehr oder weniger 
entwickelter Form von Zeit zu Zeit auftauchen, um wieder 
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vergessen zu werden, ersehe ich auch aus einer kurzen Mit- 
teilung von Gustav Wolff aus dem Jahre 1891, die mir auch 
erst aus einem Zitat in einer Arbeit von Prof. Roux (17) be- 
kannt wurde. Auch Wolff (18) sieht, ohne sich auf Roux 
zu beziehen, die Ursache der Immunitat in einer Ausrottung 
empfindlicher Zellen. Er laB8t aber den Ersatz durch die 
Nachkommen der resistenten, der doch notwendig ist und den 
Roux und ich betonen, unberiicksichtigt, ebenso wie die Er- 
klarung anderer Immunitatserscheinungen, die ich jetzt zu geben 
versucht habe. Endlich hat auch Metchnikoff im Jahre 
1892, in Anlehnung an die Gedanken von Roux, seine An- 
sichten tiber den Kampf der Zellen und iiber das Wesen des- 
selben entwickelt (19). 


Zitate und Anmerkungen. 


1. R. Pfeiffer, Studien zur Choleraatiologie. Zeitschr. f. Hyg. 
u. Infektionskrankheiten 16, 268 (siehe besonders S. 284). 

2. L. v. Liebermann und D. Acél, Uber das Wesen der Typhus- 
immunitaét. Deutsche med. Wochenschr. 28, 1917. 

3. Zur Resistenz der roten Blutkérperchen. 

Ludwig Dienes, Zeigen die Blutkérperchen einer Blutkérperchen- 
aufschwemmung bei der Himolyse meS8bare individuelle Verschieden- 
heiten? Diese Zeitschr. 33, 268. 

Seit dem Erscheinen dieser Arbeit sind in meinem Laboratorium 
noch viele andere ahnliche Versuche ausgefiihrt worden. So hat z. B. 
Fri. Anna Vécsei gefunden, daB eine 5°/,ige Hammelblutkérperchen- 
emulsion, deren Haimoglobingehalt bei kompletter Himolyse 440 Graden 
des Fleischl-Miescherschen Himometers entsprach, bei 37° durch 
ein entsprechendes Kaninchenimmunserum und Komple- 
ment unter gleichen Umstinden wie folgt himolysiert wurden: 

Nach 5 Minuten = 84° 
n 10 ba) = 145° 
15 = 175° 

20 = 280° 

25 == 280° 

35 = 360° 

Herr Dr. D. Acé! hat auch den Einflu8 der Erwirmung auf 
die Resistenz der Blutkérperchen an verschiedenen Blutarten studiert. 
Aus seinen bisher noch nicht publizierten Untersuchungen geht hervor, 
daB auch da sehr betrichtliche individuelle Verschiedenheiten der Ery- 
throcyten derselben Blutportion bestehen. So waren z. B. in einer 
20°/,igen gewaschenen Menschenblut-(Placentablut-)kérperchenaufschwem- 
mung gegen hypotonische (0,5°/,ige) Kochsalzlésung unter gleichen 
Umstianden 
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bei 10° 
20° 
30° 
37° 
42° 
46° 
48° 
50° 


100 °/, der Blutkérperchen resistent 
100 % » ” . 

100 - 
100%, 
100 %, 
88,88°/, 
69,23 °/, 
39,97°/, 
52° 37,50, 
55° 16,66 °/, 


4. v. Liebermann und Acél (1. c.): Wir haben gefunden, daB tote 
Gewebe verschiedenster Art auf Typhus keine bactericiden Wirkungen 
ausiiben. 
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5. Ersatz der zugrundegegangenen Zellen (Regeneration). 
Dawir annehmen, da8 nach gewissen iiberstandenen Infektionskrankheiten 
darum eine langdauernde Immunitiét zuriickbleibt, weil eine groBe 
Menge minder resistenter Zellen vernichtet wurde, kénnte 
das Bedenken platzgreifen, ob die Vernichtung einer so groBen Anzahl 
von Zellen ohne dauernde Schidigung des Organismus — die 
doch bei Variola-, Typhus- und Choleraimmunitaét keineswegs die Regel 
at, ja, zu den Ausnahmen gehért — méglich ist? 

Darauf wire zunichst zu erwidern, daB die Selektionshypothese 
nicht nur eine Vernichtung minder resistenter Zellen, sondern auch die 
Regeneration durch die Nachkommen der ibriggebliebenen 
resistenten Zellen ins Auge gefaBt hat. 

DaB ein solcher Ersatz geniigend rasch stattfinden kann, geht aus 
zahlreichen Versuchen iiber Regeneration hervor. Eine solche Zellver- 
mehrung ist nach A.Carrel und M.T. Burrows (Studies from the 
Rockefeller Institute f. med. Research 18, 562) bei Milz und anderen 
Organen schon nach Stunden meBbar und kann, wie bei embryonalem 
Gewebe, sofort ohne eine Latenzperiode einsetzen. Nach E. S. Ruth, 
(lL. c. 18, 422), der unter Leitung Carrels arbeitete, kann eine Schnitt- 
wunde auf der Haut von Meerschweinchen von 0,82 zu 0,32 mm bei 
gleichbleibender Entfernung der Wundrander in etwa 10 Stunden voll- 
stindig von Epithel bedeckt sein. R. Ingebrigtsen (I. o. 19, 302) hat 
gefunden, da8 Nervenfasern, die in vitro aus Spinalganglien auswachsen, 
in 48 Stunden die Linge von 500 bis 600 Mikron erreichen kénnen. 

Vieles findet man in der Arbeit von Albert Oppel: Gewebekul- 
turen (Braunschweig, 1914). So z. B., daB nach Lambert die Zell- 
teilung normalen Bindegewebes von der Maus bei 38° 20 bis 50 Minuten 
dauert. Nach Comandon, Levaditi und Mutermilch ist die Tei- 
lung von Spindelzellen aus dem Herzmuskelgewebe, in drei Minuten 
beendigt. 

Die Zellen aus dem Mesoderm, Blutzellen und Lymphkérperchen 
werden bekanntlich auBerordentlich rasch regeneriert. Ebenso kann bei 
den Bildungen aus dem Entoderm, den driisigen Organen und den 
Zellen der Schleimhaute eine fortwahrende und sehr rasche Regeneration 
angenommen werden. 
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Vollbeweisend fiir Regenerationsvorgénge im menschlichen Organis- 
mus sind die ausgezeichneten Untersuchungen von August Bier 
(Deutsche med. Wochenschr. 48, 1497, 1917): Beobachtungen iiber Re- 
generation beim Menschen. VII. Abhandlung. Wahre Regeneration in 
gréBeren Liicken, besonders die 

20. Beobachtung an einem 20jahrigen Soldaten, der am 30. Juni 
1916 durch InfanteriegeschoB am Oberschenkel verwundet wurde. Es 
war eine in die Tiefe reichende Narbe zuriickgeblieben, die heraus- 
geschnitten werden muBte. Die Narben und Schwielen saBen auch in 
den Muskeln, teils im Muskelfleische selbst, teils auch in den tiefen 
Fascien und Zwischengeweben. Es entstand in der Beugemuskulatur 
(im langen Kopf des M. biceps, im M. semitendinosus und semimem- 
branosus) eine weit iiber faustgroBe Liicke, die die ganze Dicke der 
Muskulatur einnahm. Am Boden der Liicke lag der N. ischiadicus in 
der Ausdehnung von Vierfingerbreite frei. Nach der Operation lie& 
sich das Bein vollstandig strecken. 

Die Liicke wurde mit 300 ccm physiol. NaCl-Lésung ausgefiillt, mit 
einem heruntergezogenen und genihten Hautlappen iiberdeckt. 32 Tage 
nach der Operation war die Liicke vollkommen ausgefiillt, nirgends 
fiihlte man eine Spur von Narbenhiarte. Nach weiteren 8 Tagen war 
die aktive Beugung noch wenig kriaftig, wurde es aber mehr und mehr, 
man fiihlte an der Stelle der friiheren Liicke das neugebildete Gewebe 
sich mit der Muskulatur anspannen, als ob eine liickenlose Regeneration 
der Muskulatur stattgefunden hatte. 


3 Monate und 6 Tage nach der Operation wurde der deckende 
Hautlappen losgelést und zuriickgeschlagen. Man fand makro- sowie 
mikroskopisch vollkommene Regeneration der Muskeln, des 
Perimysiums und Fascien, (Sehr ausgeprigte quergestreifte Muskulatur, 
starke Vermebrung der Sarkolemmakerne.) 

Bier erwahnt auch, daB die Wichtigkeit der Erhaltung der 
Liicke waihrend der Anlage des Keimgewebes auch schon von 
anderer Seite (Marchand) ausgesprochen wurde: ,Ein Wachstum kann 
nur dort stattfinden, wo Raum dazu da ist! Wenn man einen schweren 
Stein auf eine keimende Pflanze legt, kann sie ebenfalls nicht wachsen.“ 
Praktisch ist diesem Grundsatz seit langem (1882) durch Vanlair 
Rechnung getragen: Regeneration des N. ischiadicus, aus dem ein 3 cm 
langes Stiick ausgeschnitten wurde (ein entkalktes Knochenréhrchen 
zwischen den Stiimpfen der Nerven). v. Biirgner verwandte sterile 
Stiicke einer menschlichen Arteria brachialis mit demselben guten Erfolg. 

Nach Bier spielen aber nicht nur mechanische Hindernisse eine 
Rolle, sondern es miissen gute Nihrbéden geschaffen werden. Als 
solcher guter Nahrboden kann das Blut bzw. das Blutplasma nicht 
gelten. Es ist auch nicht das Blut, sondern Gewebsfliissigkeit (Lymphe), 
mit der die Zellen in unmittelbare Beriihrung kommen. (Es bestehen 
erhebliche quantitative Unterschiede zwischen Lymphplasma und Blut- 
plasma. Ersteres ist vor allem wasserreicher, enthalt weniger Kolloide; 
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Globuline und besonders Fibrinogen sind nur in geringer Menge vor- 
handen. — Die Lymphe ist auch regelmaBig etwas reicher an Koch- 
salz, Verf.) 

Ich glaube, daB das, was die Lymphe zu einem giinstigen Niahr- 
boden fiir Gewebe macht, vor allem ihr Wasserreichtum, auch gleich- 
zeitig ihre bactericide Wirkung erhéht. Ich méchte dabei an Versuche 
erinnern, die den bedeutenden EinfluB der Verdiinnung auf die Wirk- 
samkeit der normalen und Immunsera erwiesen haben (s. Liebermann 
und Fenyvessy, diese Zeitschr. 5, 99). 

Nicht minder wichtig sind die ausgedehnten Untersuchungen von 
Arrneth. 

Siehe u. a.: Prof. Arneth, Deutsche med. Wochenschr. 5, 1918: 
Zur Auffassung der Typhusimmunitit, die sich mit meiner und D. Acéls 
schon oben zitierter Arbeit iber Typhusimmunitat befaBt. 

Es will mir scheinen, als ob auch Arneth von meiner Auffassung 
der Gewebsimmunitat nicht zu weit entfernt wire. Jedenfalls erklart 
er, da8 in den Blutzellen bereitenden Organen umfangreichste, streng 
gesetzmaBige Zelluntergangs- und Zellerneuerungsvorgange vor sich gehen. 
Der teleologische Zweck dieses ,enormen Zellsterbens und regenerativen 
Zellersatzes“ ist nach Arneth die Produktion der benétigten Schutz- 
stoffe. ,,Die augenscheinlich innensekretorisch von den Zellen gebildeten 
Antistoffe werden also mit deren Zerfall frei ins Blut gelangen, von wo 
aus sie ihre Wirkung entfalten kénnen.“ 

Wie mir scheint, liegt kein ausreichender Grund vor, zu behaupten, 
daB diese Antistoffe gerade vom Blute aus ihre Wirkung auf Typhus 
entfalten miiBten. Einfacher und einleuchtender scheint mir, daB der 
Kampf zwischen Zellen und Bakterien dort in dem lebenden Gewebe 
stattfindet und daB die bei diesem Kampf zerfallenen Zellen als Anti- 
kérper dann in die Blutfliissigkeit gelangen, wo sie aber nicht die 
ginstigsten Bedingungen fiir eine bactericide Wirkung vor- 
finden, wie das Beobachtungen iiber die geringe bactericide Wirkung 
unverdinnter Immunsera von Fenyvessy beweisen. Die verdiinn- 
tere Gewebsfliissigkeit (Lymphe) scheint dafiir geeigneter. 

Kurz gefa8t: der Unterschied zwischen unserer und Prof. Arneths 
Auffassung ist der, daB Arneth das Zugrindegehen der Zellen als 
etwas auffaBt, was den Zweck hat, das Blut mit Antikérpern zu 
versehen, wahrend meiner Meinung nach dieses Zellensterben als das 
Resultat des Kampfes der Zellen mit dem Virus nicht nur 
leichter verstandlich ist, sondern auch das Auftreten der Immunk6rper 
im Blute, d.h. der aus ihrem Verbande gelésten, mehr oder weniger 
veranderten Zellenbestandteile durch Resorption derselben ungezwungen 
erklart. 

Ich méchte aber Arneths Arbeiten, trotz der verschiedenen Deu- 
tung ihrer Resultate, geradezu als wertvolle experimentelle Stiitze meiner 
Ansichten iiber Immunitit auffassen, da er wohl als erster ein massen- 
haftes Zugrundegehen und eine Regeneration der Zellen unter dem 
EinfluB eines Virus unzweifelhaft nachgewiesen hat. 

Biochemische Zeitschrift Band 91. 6 
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6. MengenverhAaltnis zwischen Antigen und Antikérpern. 
Die folgenden Versuche wurden in meinem Laboratorium von A. Vécsei 
eigentlich zu anderen Zwecken unternommen. Ihre Ergebnisse wurden 
nebenbei fiir diese Frage verwertet. 


Versuch 1. 


Zwei Kaninchen von 2280 und 2300 g wurden in angemessenen 
Zwischenréumen mit 18 ccm 25°/,iger gewaschener Schweineblutkérper- 
chenemulsion immunisiert. Am 6., 8., 10., 14., 16., 18., 21. und 24. Tage 
nach der letzten Injektion wurde ihnen Blut entnmommen und daraus 
70 com Serum gewonnen. (Die Tiere waren so heruntergekommen, da8 
eine weitere Blutentnahme, da wir sie zu anderen Zwecken nétig hatten, 
unterbleiben muBte.) Aus dem Serum wurden 29,2 mg trockenes 
Agglutinin gewonnen. Unter der Annahme, da8 der Gesamtblutgehalt 
der zwei Kaninchen 320 g war (7°/, des Kérpergewichtes), das 140 ccm 
Serum geliefert hitte, wire die Gesamtmenge des in den zwei 
Tieren entstandenen Agglutinins auf 58,4 mg zu berechnen. 

Die injizierte Blutkérperchentrockensubstanz war 1,0476 g, daher 
das Verhiltnis von Agglutinin- zu Blutkérperchentrockensubstanz 1:17,9, 
d. h. die Agglutininmenge betrug 5,5°/, der injizierten Blutkérperchen. 


Versuch 2. 


Zwei Kaninchen von 2100 und 1950 g. Versuch dbnlich angelegt 
wie Nr. 1, Achtmalige Blutentnahme. Injizierte Blutkérperchentrocken- 
substanz 1,3386 g. Gewonnenes Serum 153ccm. Daraus erhalten 
69,5 mg Agglutinin (trocken). Auf Gesamtblut der Kaninchen 283 g 
resp. 160 com Serum berechnet: Verhaltnis der Agglutininmenge zu den 
Blutkérperchen 1:19, also 5,2°/, der injizierten Blutkérperchen. 


Versuch 3. 

Zwei Kaninchen von 1400 und 1700 g. Fiinfmalige Blutentnahme. 
Injizierte Blutkérperchentrockensubstanz 1,0476 g. Gewonnenes Serum 
77 com. Daraus erhalten 21,1 mg Agglutinin (trocken). Auf Gesamt- 
blut der Kaninchen 217 g resp. 108 com Serum berechnet: Verhiltnis 
des Agglutinins zu Blutkérperchen 1:29, also 4,4°/, der injizierten 
Blutkérperchen. 

Zur Autokatalyse (7 bis 12). 

7. J. J. Berzelius, Lehrb. d. Chemie, bearbeitet von Eisenbach 
und Hering, Stuttgart 1832. 

8. Wilhelm Ostwald, Lehrb. d. allg. Chemie, Verwandschafts- 
lehre. I. Teil, 2. Aufl., 777. 

9. Gilbert N. Lewis, Zersetzung von Silberoxyd d. Autokatalyse, 
Zeitechr. f. physik. Chemie 52, 310. 

10. Wo. Ostwald, Grundri8 d. Kolloidchemie. Dresden 1909, 181. 

11. E. Herzfeld, diese Zeitschr. 68, 402 bis 435, 1915. 

12. a) Nach Mitteilung von Tabellen von Henri, die die Invertin- 
Rohrzucker- und Emulsin-Salicinwirkung beleuchten, sagt Rudolf 
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Héber auf 8. 409 seines Buches: Physikalische Chemie der Zelle, 
2. Aufl., folgendes: Es ist also, als ob bei der Invertinkatalyse allmahlich 
wahrend ihres Verlaufs ein weiterer Katalysator entsteht, der die Reak- 
tion mehr und mehr beschleunigt, wie es in manchen Fiillen von sog. 
,Autokatalysen“ tatsichlich der Fall ist; bei der Emulsinkatalyse lage 
dann ein Fall von negativer Autokatalyse vor. 

b) Aus unseren zahlreichen, aber noch nicht abgeschlossenen Ver- 
suchen mit A. Vécsei méchte ich folgendes mitteilen: 

Eine mit 0,5°/,iger Salzsiure bereitete Rohrzuckerlésung, die in 
100 com 10g reinen krystallisierten Kandiszucker enthielt, wurde bei 
Zimmertemperatur tagelang bis zur volligen Inversion in einem Schmidt - 
Haenschschen Polarisationsapparat mit Kreisteilung im 2 dm langen Rohr 
bei Natriumlicht beobachtet. Die Anfangspolarisation sofort nach dem 
Einfiillen war -+- 12,90°, die Endpolarisation nach vollstindiger Inversion 
—4,60. Der gesamte zuriickgelegte Winkel war also 12,90 + 4,60 — 
17,50 und gibt gleichfalls ein Ma8 fiir die Konzentration. 














: Umsatz a. d.! K 0,4343 
Fe § Tempe- | Direkte shemame Differenz | (berechnet n. 
3 g ratur | Ablesu Grade —|zweier aufein-| der Formel 
mB; -+4,60 | anderfolgen- | log*°C°— log” C) 
& " 0 0 0 der Ablesgn. | t 

— 20,7 12,90 17,50 _ — 

30 20,8 12,70 17,30 0,20 | 0,000166 

60 | 20,7 | 1244 | 17,04 026 |  0,000191 

90 20,6 12,09 16,69 0,35 0,000227 
120 20,6 11,62 16,22 0,47 0,000274 
150 20,5 11,39 15,99 0,23 | 0,000261 
180 20,45 11,01 15,61 0,38 | 0,000275 
210 20,4 10,86 15,46 0,15 | 0,000256 
240 20,3 10,54 15,14 0,32 0,000262 
270 20,3 10,17 14,77 0,37 0,000272 
300 20,3 9,85 14,45 0,32 } 0,000277 











Das waren die Resultate des ersten Tages. Auf die Mitteilung der 
ibrigen kann hier verzichtet werden. 

Man ersieht aus den Zahlen der vorletzten Kolumne, daB sich der 
Umsatz, d. h. die Invertzuckerbildung, in den ersten zwei Stunden trotz 
fortwahrender Abnahme der Rohrzuckerkonzentration fortwihrend ge- 
steigert hat. In der vierten halben Stunde betrug er mehr als das 
Doppelte der ersten, Dann treten allerdings auch Verzégerungen ein, 
aber abgesehen von einer Stelle (0,15) bleibt die Invertzuckerbildung 
immer betriachtlich héher als in der ersten halben Stunde. Dem ent- 
spricht auch der Gang der Konstanten (letzte Kolumne), doch kommen 
die Differenzen hier so wenig zum Ausdruck, daB man geneigt wire, 
sie fir ertraglich gut zu halten und die Differenzen nur auf Versuchs- 
fehler zu beziehen, was sie aber nicht sind. 

Von anderen Versuchen soll nur noch folgender mit 2°/,iger 
Schwefelsiure angefiihrt werden, bei dem die Endpolarisation —3,9 war. 


Dieser Versuch hat folgendes ergeben: 
6* 
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K 0,4343 


msatz i. 30 Min. 

Berechnet nach 

log?°C — log*°C 
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Zeit in Minuten 
oe Temperatur 
Abgelesene 
Grade 
+3,9 
s der Differenz 
zweier aufein- 
anderfolgender 
Ablesungen 
Konstanten nach 
der Formel 
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16,44 
15,51 
14,05 
12,88 
11,72 
10,74 
9,89 
8,96 
8,10 
6.65 
6,13 
| 565 , 
118 | 5,08 | 0,57 0,00128 
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Berechnet man die Konstanten nach der Forme] C—C* (zwei auf- 
einanderfolgende Ablesungen), so hat man einen besseren Einblick in die 
Verhiltnisse (siehe letzte Kolumne). * 

Es hat sich also bei der Zuckerinversion ein neuer Katalysator 
gebildet, der die Reaktion, unter der er selbst entstanden ist, bei ge- 
wissen Konzentrationen beschleunigt, bei anderen aber, wie es scheint, 
auch im entgegengesetzten Sinne wirkt (positive und negative 
Autokatalyse). 

Diesen Befunden entsprechen auch direkte Invertzuckerbestim- 
mungen, die wir mit chemischen Methoden in verschiedenen Mischungs- 
verhaltnissen von Rohr- und Invertzucker ausgefiihrt und die ebenfalls 
gezeigt haben, daB der Invertzucker die Wirkung des Katalysators 
Saure, in gewissen Verhiltnissen zu beschleunigen, in anderen Mischungs- 
verhaltnissen zu verziégern vermag. 

13. Landsteiner und Reich, Centralbl. f. Bakteriol. I. Abt. 
Orig.-Bd. 39, 712. 

Siehe auch Paul Th. Miller in Kraus-Levaditis Handbuch, 
erster Erginzungsband: Uber Aviditaét und Aviditatsbestimmung bei 
Antigeneh und Antikérpern, S. 1. 

14. L. v. Liebermann und D. Acél, Zeitschr. fiir Immunitits- 
forschung 27, 325, 1918. 

15. L. v. Liebermann und D. Acél, Deutsche med. Wochenschr. 
28, 1917. 

16. E. Herzfeld und R. Klinger, diese Zeitschr. 85, 1 bis 44. 
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nitat gegen Infektionskrankheiten. Centralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. 
Anatomie 2, 449, 1891. 

19. In einem sehr interessanten Aufsatz hat Metchnikoff zu- 
naichst die Ideen von W. Roux iiber den Kampf der Teile im Organis- 
mus, in besonders klarer Weise zusammengefaBt, um dann auf seine 
eigene Erklirung einzugehen, wie die Vernichtung der schwa- 
cheren Zellen eigentlich zustandekommt? Es sind die Phago- 
cyten, die das besorgen. Als solche wirken in erster Linie die starkeren 
Elemente der Gewebe selbst, z. B. in den Muskeln das interstitielle 
Protoplasma (Sarkoplasma), das die contractile Substanz — Fibrillen — 
vernichtet, falls sich letztere nicht geniigend stark erweisen. Die weiBen 
Blutkérperchen bilden sozusagen nur mobile Hilfstruppen, die dort er- 
scheinen, wo ihre Anwesenheit wegen ungeniigender lokaler Phagocytose 
nétig ist. Die vernichteten schwachen Zellen werden durch stiarkere 
ersetzt. (Elie Metchnikoff, La lutte pour lexistence entre les di- 
verses parties de l’organisme. Revue scientifique [Revue rose] TL. N. 11, 
321, 1892.) 


Durchaus verschieden von allen diesen Vorstellungen iiber die 
Umziichtung der Zellen, die eine Vernichtung der weniger wider- 
standsfahigen, gleichviel durch welche Mittel annehmen, ist eine Ansicht 
von Paul Grawitz, zu der er auf Grund merkwiirdiger, in der Immu- 
nitétsforschung viel zu wenig beachteter Untersuchungen itiber Schimmel- 
pilze gelangt ist (Virchows Archiv 84, 87, 1881). Da es ihm gelungen 


war, gegen solche durch Ziichtungen bésartig gewordene Pilze Tiere mit 
Sicherheit zu immunisieren, das Blut aber fiir die Pilze trotzdem ein 
guter Niahrboden geblieben war, verlegt er die Schutzwirkung in die 
Gewebe, sagt aber wortlich: ,Nach mir handelt es sich um eine An- 
passung schwacherer Zellen an starkere Ernahrungsenergie, um Um- 
guchtung normaler Gewebe zu physiologisch abnorm kriaftigen Paren- 
chymen.“ Ich glaube, das ist nur im Sinne des Lamarckismus 
aufzufassen. 
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Verfahren zur titrimetrischen Mikrobestimmung der 
Lipoidstoffe. 


Von 
Ivar Bang. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 
(Hingegangen am 6. Juli 1918.) 


In meiner Publikation: ,Mikromethoden zur Bestimmung 
einiger Blutbestandteile**) habe ich auch ein Verfahren zur Be- 
stimmung des Blutfettes mitgeteilt. Nach dieser Methode wird 
das mit Blut getrinkte Papierstiickchen mit kochendem Alkohol 
extrahiert. Das Alkoholextrakt wird mit 2 bis 3 Tropfen Natron- 
lauge hei8 verseift und die Fettsiuren durch Titration mit einer 
empirisch eingestellten CaCl,-Lésung bestimmt. Als Indicator 
dient die Schaumbildung. Versuche mit Fettsiuren und Neu- 
tralfett ergaben gute Resultate, ebensowie einige Untersuchungen 
iiber den Fettgehalt des Blutes. 

Trotzdem hat sich spiter das Verfahren nicht als praktisch 
brauchbar erwiesen, indem verschiedene Fehlerquellen, die nur 
unvollstandig beseitigt werden konnten, die Resultate mehr be- 
eintrachtigten als wiinschenswert ware. Es wurde schlieBlich 
von dem ganzen Verfahren Abstand genommen und besonders 
aus dem Grunde, daB eine recht einfache und sehr genaue Me- 
thode nach einem anderen Prinzip ersonnen wurde. Tatsachlich 
wurden nach diesem Verfahren die Fettstoffe ebenso einfach und 
auch genau wie z. B. Blutzucker bestimmt, wenn man von gleich 
groBen Quantitaéten Blut ausgeht. Auch besitzt das Verfahren 
mit der Zuckerbestimmung die Ahnlichkeit, daB es ebenfalls 
eine Reduktionsmethode ist. 


Ret” Bergmanns Verlag, 1916. 
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Bekanntlich wird zur Reinigung von Biiretten und anderen 
Glasgeriten ein Chromsaure-Schwefelsiuregemisch mit 
groBem Vorteil verwendet. Die Chromsiure oxydiert die Fette 
bis zu Kohlensiure und niedrigen Fettsiuren, wobei die Fliissig- 
keit, unter Bildung von Chromoxyd, griin gefarbt wird. Vor- 
ausgesetzt, daB diese Reduktion eine regelmaBige ware, lieB es 
sich denken, da8 man durch Bestimmung der verbrauchten 
Chromsaéuremenge die vorliegende Fettmenge berechnen kénnte, 
wie es bekanntlich fiir den Zucker bei den Reduktionsmethoden 
der Fall ist. Diese Voraussetzung hat sich auch als zutreffend 
erwiesen: Unter gegebenen Bedingungen wird eine ganz 
bestimmte Quantitat Chromsaure von einer bestimm- 
ten Fettmenge reduziert, und diese Quantitat ist iiber- 
all der Fettmenge direkt proportional. Wird z. B. eine 
Chromsaéuremenge a von einer Fettmenge b reduziert, dann 
verbraucht °/,, Fett genau */,, Chromsaure. 

Weiter ist das Reduktionsvermégen des Fettes fiir Chrom- 
séure viel gréBer als dasselbe des Zuckers fiir Kupferoxyd. 
0,1 mg Traubenzucker verbraucht eine 0,22 ccm ®/,).-Jodlésung 
entsprechende Kupfermenge, 0,1 mg Triolein dagegen 0,245 ccm 
einer "/,,-Chromsiurelésung. Wie ersichtlich, ist die Reduk- 
tion hier etwa 10mal so groB, aus welchem Grunde man 
besser "/,,-Loésungen fiir die Bestimmung als */,,, bis "/,9, ver- 
wendet. 

Weiter ist die Fettbestimmung auch betreffs der Ausfiihrung 
viel einfacher als die Zuckerbestimmung. Hier mu8 man die 
Reduktion durch Kochen der zuckerhaltigen Kupferlésung aus- 
fiihren, die Reduktion des Fettes geht nach der Mischung der 
Lésungen ohne Erhitzen vonstatten. Man la8t nur die Probe- 
réhrchen einige Minuten im Stativ stehen. 

SchlieBlich ist die titrimetrische Bestimmung sehr einfach: 
Die iibrig gebliebene Chromsaure entwickelt aus Jodkalium eine 
entsprechende Jodmenge, die durch Titration mit Thiosulfat- 
lésung bestimmt wird. 

Ist also die Fettbestimmung an sich einfacher als die 
Zuckerbestimmung, so gestaltet sich die Vorbereitung des Blutes 
fiir die Fettbestimmung dagegen etwas komplizierter. Die Fett- 
bestimmung setzt nimlich eine exakte Trennung des Fettes von 
den iibrigen Blutbestandteilen voraus, da alle méglichen organi- 
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schen und zugleich einige anorganische Kérper von der Chrom- 
séure oxydiert werden. 

Weiter kommen unter dem Fette des Blutes alle méglichen 
Lipoidstoffe vor, die eine sehr verschiedene Bedeutung besitzen 
und dazu vielleicht ein verschiedenes Reduktionsvermégen haben. 
Die erste Aufgabe wird folglich darin bestehen, das Reduktions- 
vermogen der verschiedengn Lipoidstoffe exakt festzustellen und 
die zweite, die Reindarstellung der einzelnen Lipoide aus dem 
Blute fir die Mikrobestimmung ausfindig zu machen. Im folgen- 
den soll zuerst die Bestimmung des Neutralfettes und der Seifen 
besprochen werden, dann folgt die Bestimmung des Cholesterins, 
des Cholesterinesters und der Phosphatide, wihrend die Bestim- 
mung der Blutlipoide einer folgenden Mitteilung vorbehalten wird. 

Fiir das Verfahren sind folgende Lésungen erforderlich: 
1) ®/,)-Kaliumchromatlésung, 2) konzentrierte reine Schwefelsiure, 
3) 1°/,ige Alkalilésung, 4) 5°/,ige Jodkaliumlésung und 5) ®/,,- 
Thiosulfatlésung. Zur Bestimmung gréBerer Fettmengen als 
1 mg ist die Verwendung einer "/,- evtl. ®/,-Chromatlésung zweck- 
maBig. Beim Blute kommen doch héhere Werte als 1 mg bei 
der gegebenen Versuchsanordnung nur sehr selten vor. In 
solchen Fillen habe ich lieber einen aliquoten Teil des Ex- 
traktes verwendet. 

Selbstverstindlich ist das Reduktionsvermégen der Lipoide 
empirisch festgestellt worden. Da nur minimale Substanzmengen 
hier in Frage kommen, ist iiberall der betreffende Lipoidstoff 
als Lésung verwendet. Nur die Phosphatide kamen als wiBrige 
Emulsion vor. Da das Lésungsmittel selbst von der Chromsiure 
oxydiert wird, muB dasselbe vor der Bestimmung entfernt werden. 
Da die meisten Lésungsmittel aber fliichtig sind, ist es mit 
keiner Schwierigkeit verbunden, nach Uberfiihrung der abge- 
messenen Lipoidlésung in das Reduktionsgefa8 — ein gewodhn- 
liches Proberdhrchen — das Lésungsmittel durch Erhitzen zu 
verjagen. Hierbei ist daran zu erinnern, daB die Lésungsmittel 
gewohnlich einen Riickstand liefern, der die Chromsaure reduziert. 
Es ist deswegen unbedingt notwendig, das Lésungsmittel vor 
dem Gebrauch umzudestillieren. Redestilliertes Benzol, Petroleum- 
ather und Alkohol sind lange unverandert haltbar, die iibrigen, 
Ather und Aceton, liefern nach dem Stehen an einigen Tagen 
Riickstiinde. Chloroform ist durchaus unbrauchbar. Als Lésungs- 
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mittel wurde hier iiberal] Benzol verwendet. Von der Benzol- 
lésung wurden verschiedene Mengen in das Proberéhrchen iiber- 
gefiihrt. Nachher wurde 1 ccm der 1°/,igen Alkalilésung (NaOH) 
zugesetzt und die Mischung so lange auf dem Sandbade erhitzt, 
bis der Geruch nach Benzol vollstandig verschwunden ist. Da 
nur Bruchteile eines Kubikzentimeters Benzol immer vorkommen, 
ist nur kurze Zeit hierzu erforderlich. Der Alkalizusatz ist un- 
bedingt notwendig, sonst verteilt sich das Fett nicht in der Fliissig- 
keit und wird dann nur sehr langsam von derChromsaure verbrannt. 
Nach der Alkalieinwirkung kommt das Fett als eine feine Emul- 
sion vor, und man kann schon nach der Opalescenz den Fett- 
gehalt und demgem4B die nétige Chromsiuremenge beurteilen. 
Gewoéhnlich wird 1ccm der Chromatlésung zugesetzt. Hierzu 
wird eine Pipette benutzt. (Die Chromatlésung, die auf 2 Liter 
ca. 20 ccm verdiinnte Schwefelsiure enthalt — sonst benetzt sich 
die Pipette von den Spuren des immer vorhandenen Chrom- 
oxydes — darf nicht mit Gummi in Berihrung kommen.) 
Nach Abkiihlung bis Zimmertempératur 148t man schlieBlich 
aus einer Biirette mit Glashahn 5 ccm konzentrierter Schwefel- 
saure zulaufen, schiittelt das Proberéhrchen und beobachtet den 
Farbenumschlag. Bleibt die Farbe noch gelb oder wird sie nur 
griingelb, ist geniigend Chromsiaure zugesetzt. Schlagt aber die 
Farbe in rein grin um, ist alle Chromsaure verbraucht und 
also mehr davon erforderlich. Man setzt dann von der Chromat- 
lésung weiter so viel hinzu, bis die Mischung eine gelbliche 
Farbennuance annimmt. Erfordert die Mischung mehr als 2 ccm 
Chromatlésung, so mu8 mehr Schwefelsiure zugesetzt werden. 
3 ccm Chromatlésung fordern 7,5 ccm Schwefelsdure. Ist mehr 
Chromsaure nétig, nimmt man besser eine konzentriertere Chro- 
matlésung. Aus der Opalescenz der Fliissigkeit nach Vertreiben 
des Benzols kann man dies nach einiger Ubung beurteilen. 
Gleich nach dem Schwefelsiurezusatz bemerkt man die 
Kohlensaureentwickelung als Reduktionsprodukt. Nach ein paar 
Minuten hért dieselbe auf, doch ist die Reaktion noch nicht 
beendet. Man stellt deswegen das Proberéhrchen ins Stativ und 
laBt es stehen, bis die Fliissigkeit die Zimmertemperatur an- 
genommen hat. (Schon nach 15 Minuten ist die Reaktion be- 
endet.) Es ist gleichgiiltig, ob die Mischung langere Zeit stehen 
bleibt, wenn man nur dafiir Sorge trigt, daB kein Staub hin- 
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einkommt. Dagegen darf die Fliissigkeit nach dem Schwefel- 
siurezusatz weder erwarmt noch abgekihlt werden, in welchen 
Fallen man unrichtige Werte bekommt. Die Proberéhrchen 
miissen selbstverstaéndlich vor dem Gebrauche peinlich genau 
gereinigt und vor Staub geschiitzt werden. 

Wenn die Reduktion beendigt ist, wird das Proberéhrchen 
mit destilliertem Wasser gefiillt und der Inhalt in ein Becher- 
glas iibergefiihrt. Man spilt nach und vereinigt das Spiilwasser 
mit dem ersten AbguB bis 100 — 150 ccm Gesamtvolum. 
Nach Zusatz von 2 ccm der 5°/,igen Jodkaliumlésung und 
einiger Tropfen Starkelésung titriert man mit ®/,,-Thiosulfat- 
lésung bis zum Farbenumschlag in schwach grin. Diese 
blaBgriine, vom Chromoxyd bedingte Farbe kontrastiert scharf 
gegen die blaue Jodstarkefirbung. 0,02 ccm Thiosulfatlésung 
geniigen fiir den Umschlag. 

Selbstverstandlich muB man durch Blindversuche ermitteln, 
wieviel Chromatlésung von den Reagenzien verbraucht wird und 
den evtl. Wert als Korrektur einfiihren. Gewdéhnlich entspricht 
diese Korrektur 0,06 ccm bis 0,10 com Chromatlésung.. 

Zur Feststellung der Reduktionswerte fiir Fett wurde nur 


Triolein verwendet. Die gefundenen Werte enisprechen also 
streng genommen nur Triolein, und folglich werden auch sonst 
die Fettwerte als Triolein berechnet. Die zugesetzten Kubik- 
zentimeter Chromatlésung, vermindert um die verbrauchte Menge 
Thiosulfatlésung, mit dem Faktor 2,45 dividiert, entsprechen der 
Fettmenge als Triolein berechnet. Die Ergebnisse der Triolein- 
versuche sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle I. 
A. Trioleinlésung = 0,197°,. 
Trioleinlésung Triolein gefunden Berechnet 
0,02 0,041 0,039 
0,04 0,081 0,079 
0,05 0,085 0,099 
0,06 0,114 0,139 
0,06 0,127 0,139 
0,07 0,163 0,168 
0,08 0,196 0,179 
0,08 0,163 0,179 
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Tabelle I (Fortsetzung). 
A. Trioleinlésung = 0,197°,. 
Trioleinlésung Triolein gefunden Berechnet Differenz 
ccm mg mg 
0,10 0,204 0,197 +-0,007 
0,15 0,286 0,296 — 0,010 
0,20 0,429 0,396 — 0,034 
0,25 0,490 0,493 — 0,003 
0,30 0,600 0,592 — 0,008 
0,35 0,693 0,691 +- 0,002 
0,40 0,816 0,790 -+- 0,026 
0,50 0,959 0,987 — 0,028 


B. Trioleinlésung = 0,187°/,. 


0,02 0,050 0,037 +. 0,013 
0,04 0,096 0,075 + 0,021 
0,05 0,096 0,094 + 0,002 
0,05 0,121 0,094 +- 0,027 
0,06 0,117 0,112 + 0,005 

0,167 0,150 +.0,017 
0,10 0,180 0,187 — 0,007 
0,10 0,200 0,187 + 0,013 
0,10 0,200 0,187 +. 0,013 
0,10 0,200 0,187 +0,013 
0,10 0,180 0,187 — 0,007 
0,15 0,291 0,281 + 0,010 
0,15 0,287 _ + 0,006 
0,20 0,351 0,374 — 0,023 
0,20 0,363 0,374 — 0,011 

0,384 0,374 — 0,010 

0,367 0,374 — 0,007 

0,383 0,374 + 0,009 

0,488 0,468 + 0,020 

0,475 0,468 

0,571 0,561 

0,583 0,561 

0,658 0,657 

0,662 0,657 

0,706 0,748 

0,702 0,748 

0,739 0,748 

0,752 0,748 

0,937 0,935 

0,954 0,935 

0,930 0,935 
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Tabelle 1 (Fortsetzung). 
C. Trioleinlédsung=0,106°,. 
Trioleinlésung Triolein gefunden Berechnet Differenz 
ecm mg mg 
0,10 0,098 0,105 — 0,007 
0,10 0,086 . 0,105 — 0,019 
0,15 0,167 0,158 +- 0,009 
0,20 0,216 0,210 -+- 0,006 
0,20 0,212 0,210 -++- 0,002 
0,25 0,273 0,263 + 0,010 
0,30 0,315 0,318 — 0,003 
0,30 0,318 0,318 + 0,0 
0,40 0,412 0,420 — 0,008 
0,40 0,424 0,420 -+- 0,004 
0,50 0,525 0,525 + 6,0 
0,50 0,490 0,525 — 0,035 
0,60 0,612 0,630 — 0,018 
0,60 0,637 0,630 -+ 0,007 
0,70 0,700 0,735 — 0,035 
0,70 0,728 0,735 — 0,007 


In den angefiihrten 3 Versuchsserien, die 51 Einzelversuche 
umfassen, liegt der Versuchsfehler 36mal oder 70°/, innerhalb 


0,01 mg Fett, und nur in 8°/, ist der Versuchsfehler gréBer 
als 0,02 mg Fett. Die Fehlergrenze der Methode ist also von 
etwa derselben GréBenordnung wie bei der Blutzuckerbestimmung. 
Bei den Kontrolluntersuchungen an Blut findet man, wie spater 
erwiesen werden soll, eher etwas geringere Versuchsfehler. Die 
Versuche zeigen also, daB die Ubereinstimmung zwischen den 
gefundenen Werten so gut ist, daB das Verfahren an sich zur 
Bestimmung der Fettquantitaten, die bei der Blutanalyse nach 
meiner Methodik in Betracht kommen, durchaus brauchbar ist. 

Der Faktor 2,45 ist, wie ersichtlich, empirisch festgestellt 
worden. Verwendet man andere Faktoren, wie 2,40 oder 2,50, 
so ist die Ubereinstimmung eine weniger gute’). Fiir eine voll- 
standige Verbrennung des Trioleins zu Kohlensiure und Wasser 
ist 3,6 ccm ®/,,-Chromatlésung erforderlich pro 1 mg Fett. Schon 
hieraus ist ersichtlich, da bei der gegebenen Versuchsanordnung 
die Verbrennung unvollstandig ist. Es ist deshalb wichtig, fest- 

1) Doch ist der Unterschied bei den meisten in Betracht kommen- 
den Werten belanglos. . 
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stellen zu kénnen, daB die Oxydation immer bis zu demselben 
Punkt geht, wenn man die Vorschriften befolgt. Samtliche Ver- 
suche, um eine volistandige Oxydation durch Erhitzen der Mischung 
zu erzielen, schlugen fehl, indem keine konstante Wirkung vor- 
kam. Da das angefiihrte Verfahren aber das bequemste ist, 
liegt kein Grund vor, Anderungen nachzustreben. 

Zur Feststellung der Reduktionswerte fiir Fettsiuren 
wurden 0,0866 g Olsiure in 50 ccm Benzol gelést. 


Tabelle IL. 
Olsdurelésung Olsiure gefunden  Berechnet Differenz 
com mg mg 
0,05 0,080 0,086 ~ 0,006 
0,05 0,090 0,086 -+- 0,004 
0,05 0,094 0,086 + 0,008 
0,05 0,094 0,086 +- 0,008 
0,10 0,169 0,173 —~ 0,004 
0,10 0,172 0,173 — 0,001 
0,10 0,172 0,173 — 0,001 
0,10 0,172 0,173 — 0,001 
0,10 0,169 0,173 — 0,004 
0,15 0,252 0,259 — 0,007 
0,15 0,352 0,259 — 0,007 
0,15 0,240 0,259 - 0,019 
0,20 0,324 0,346 - 0,020 
0,20 0,320 0,346 — 0,026 
0,20 0,320 0,346 ~ 0,026 
0,20 0,316 0,346 — 0,030 


Fur die Berechnung ist hier der Faktor 2,50 verwendet 
worden. Zur vollstandigen Verbrennung ist fiir 1 mg Olsaure 
3,85 ccm ®/,,-Chromatlésung erforderlich. Man sollte demgemaB 
erwarten kénnen, daB die Olsiure etwas starker als Triolein 
reduziert. Wie ersichtlich, ist dies jedoch kaum der Fall. 

Die Cholesterinbestimmungen wurden genau in Uber- 
einstimmung mit den Fettversuchen angestellt. Das Cholesterin 
wurde als eine 0,1°/,ige Lésung in Benzol verwendet. 


Tabelle IIL. 
Cholesterinlésung Cholesterin gefunden Berechnet Differenz 
com mg mg 
0,05 0,037 0,050 0,013 
0,05 0,045 0,050 — 0,005 
0,05 0,045 0,050 — 0,005 
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Tabelle III (Fortsetzung). 
Cholesterinlésung Cholesterin gefunden Berechnet _ Differenz 


com mg mg 
0,08 0,074 0,080 — 0,006 
0,08 0,090 0,080 + 0,010 
0,10 0,110 0,10 + 0,010 
0,10 0,100 0,10 + 0,0 
0,10 0,104 0,10 + 0,004 
0,10 0,094 0,10 — 0,006 
0,10 0,098 0,10 — 0,002 
0,10 0,098 0,10 — 0,002 
0,10 0,098 0,10 — 0,002 
0,10 0,090 0,10 — 0,010 
0,12 0,110 0,12 — 0,010 
0,12 0,110 0,12 — 0,010 
0,15 0,135 0,150 —0,015 
0,15 0,131 0,150 —0,019 
0,20 0,172 0,200 —~ 0,028 
0,20 0,191 0,200 — 0,009 
0,20 0,184 0,200 — 0,016 
0,25 0,245 0,250 — 0,005 


Da der Koeffizient 2,45 auch hier fiir die Berechnung ver- 
wendet worden ist, besitzt infolgedessen das Cholesterin genau 
dasselbe Reduktionsvermégen wie das Triolein. Nun ist aber 
das Molekulargewicht des Cholesterins gréBer als dasselbe des 
Trioleins. Folglich wurde das Cholesterin weniger vollstandig 
oxydiert als das Fett. Dies ist doch hier gleichgiiltig, da das 
Cholesterin ebenso regelméBig wie das Fett oxydiert wird. 

Cholesterin bietet aber gegeniiber dem Fett die Schwierig- 
keit fiir die Bestimmung, daB es sich nicht so regelmaBig in 
der Fliissigkeit verteilt. Kommt es in etwas groBerer Menge 
vor, werden die gréBeren Partikel nur schwer von der Chrom- 
séure angegriffen. Man sieht dann schwarze K6rnchen in der 
Flissigkeit, die nur sehr langsam verschwinden. Dagegen lassen 
kleinere Cholesterinquantitéten sich ebenso genau wie Fett 
titrimetrisch bestimmen. Kommt Fett und Cholesterin zu- 
sammen vor, verteilt sich auch das Cholesterin dank den Seifen 
sehr fein und wird dann immer, wenn nicht zu groBe Cholesterin- 
mengen vorliegen, rasch und vollstiéndig verbrannt. Da Fett 
und Cholesterin dieselbe Menge Chromsiure verbrauchen, kénnen 
sie zusammen exakt bestimmt werden, wie die folgenden Ver- 
suche zeigen. 
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Tabelle IV. 
Cholesterin Fett Gefunden Berechnet Differenz 
mg mg mg mg 
0,100 +- 0,057 0,153 0,157 — 0,004 
0,100 -++- 0,057 0,155 0,157 — 0,002 
0,100 +- 0,057 0,153 0,157 — 0,004 
0,100 +- 0,057 0,153 0,157 — 0,004 
0,100 +- 0,057 0,167 0,157 +- 0,010 
0,150 +- 0,097 0,245 0,341 -+- 0,004 
0,150 + 0,097 0,233 0,341  —0,008 
0,150 +- 0,191 0,318 0,291 +- 0,027 
0,150 +-0,191 0,314 0,291 -+- 0,023 
0,100 +- 0,191 0,314 0,291 +- 0,023 
0,100 + 0,191 0,306 0,291 +- 0,015 
0,100 +-0,191 0,355 0,346 +- 0,009 
0,100 +- 0,191 0,344 0,346 — 0,001 


Trotzdem Fette und Cholesterin dasselbe Reduktionsver- 
mogen besitzen, ist es jedoch mit keiner Schwierigkeit verbunden, 
zu entscheiden, welcher Kérper in dem gegebenen Falle vorliegt, 
da das Cholesterin bekanntlich charakteristische Identitatsreak- 
tionen besitzt. Schwieriger, aber praktisch sehr wichtig, ist die 
Entscheidung, wenn beide Kérper zusammen vorliegen, wieviel 
von der Reduktion Cholesterin bzw. Fett entspricht. Cholesterin 
und Fett kommen ja in der Natur oft zusammen vor, z. B. im 
Blute. Die exakte Trennung beider Substanzen fiir ihre titri- 
metrische Bestimmung 143+ sich bequem mittels der Digitonin- 
methode durchfiihren. 

Eine alkoholische Digitoninlésung liefert einen Riickstand, 
der in Petroleumiather véllig unléslich ist. Dasselbe ist 
mit dem Cholesterindigitonid der Fall. Geht man von einer 
Mischung von Cholesterin und Fett aus, kann man beide durch 
Zusatz einer Digitoninlésung trennen, indem alles Fett aus 
dem Riickstand nach Eintrocknen auf dem Wasserbade durch 
Petroleumather extrahiert werden kann. Fiir die in Frage 
kommenden Substanzmengen geniigen hierzu 5 bis 6 ccm 
Petroleumither, wozu dieselbe Menge fiir Auswaschen kommt. 
Destilliert man den Petroleumither ab, bleibt das Fett zuriick 
und 148t sich nach der gewdhnlichen Methode bestimmen. 
Durch Subtraktion des gefundenen Fettwertes von dem Wert 
fir Cholesterin und Fett zusammen findet man den Cholesterin- 
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gehalt. Die folgenden Versuchsserien zeigen, daB man mittels 
dieser Methode tatsachlich ganz exakte Werte, sowohl fiir Chole- 
sterin wie Fett findet. 





Tabelle IV. 
Gefunden Nach Digitoninbehandlung 
fiir Cholesterin u. Fett Fett gefunden Berechnet fiir Fett 
mg mg mg 
— 0,192, 0,184 0,191 
— 0,249 0,229 
— 0,280 0,286 
— 0,324 0,324 
— 0,400 0,382 
0,153 0,065 
0,155 0,061 
0,153 0,050 
0,167 0,057 ‘ 0,57 
0,153 0,050 
_ 0,053 
Durchschnitt 0,157 0,056 








Die Cholesterinquantitét war iberall 0,100 mg und die 
Digitoninmenge 0,05 ccm einer 1°/,igen Liésung. Bei der Aus- 
fiihrung der Trennung miissen einige Verhiltnisse beriicksich- 
tigt werden. Das Digitonin wird als 0,5 bis 1,0°/,ige alkoho- 
lische Lésung verwendet. Diese Lésung ist lange haltbar, nur 
krystallisiert das Digitonin rasch aus der kalten Lésung. Nach 
Erwarmen lést es sich sofort. Nach Zusatz z. B. von 0,05 ccm 
der 1°/, igen Digitoninlésung (was in den meisten Fallen geniigt) 
zu der Benzollésung von Cholesterin und Fett, wird das Chole- 
sterindigitonid nicht oder richtiger nur langsam gebildet. Man 
erwairmt also gelinde, bis das Benzol gréBtenteils verdampft 
worden ist. Nun scheidet sich gleich das Digitonid aus. Am 
besten setzt man noch 0,05 ccm Alkohol vorher hinzu oder 
verwendet 0,1 ccm einer 0,5°/,igen Digitoninlésung. Nach der 
Mischung von Digitonin und Cholesterin wartet man einige 
Stunden bis zur Bildung des Digitonids ab und erhitzt nun 
die Proberéhrchen im Wasserbade’), bis die Fliissigkeit verjagt 

1) Am besten unter gleichzeitigem Durchsaugen von Luft. Das Ein- 
trocknen ist dann im Laufe einiger Sekunden beendet. 
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worden ist. Nach Zusatz von einigen Kubikzentimetern Petroleum- 
aither (Kp 40° bis 60°) reibt man den Riickstand mit dem 
Glasstabe in die Flissigkeit auf und filtriert durch ein kleines 
entfettetes Filter in ein trocknes Proberéhrchen. Nach ein- 
maligem Auswaschen des Riickstandes ist alles Fett ausgelést. 
Man destilliert den Petroleumather ab, setzt 1 ccm der Alkali- 
lésung hinzu und erhitzt auf dem Sandbade, bis der Geruch 
vom Petroleumather verschwunden ist. Nach Zusatz von Chrom- 
sdure und Schwefelsiure, wie oben beschrieben, ist die Probe 
fertig. 

Zur Feststellung des Reduktionswertes fiir Cholesterin- 
ester wurden 41,3 mg Cholesterindlsiureester (synthetisch dar- 
gestellt, Schmp. 42° bis 46°) in 50 ccm Benzol gelést. Davon 
wurden verschiedene Quantitaéten abgemessen und wie gewohn- 
lich behandelt. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 
zusammengestellt. 


Tabelle. 
Chol.-Esterlésung Gefunden Berechnet Differenz 


ccm mg mg mg 


0,05 0,049 0,041 + 0,008 


0,05 0,050 0,041 +. 0,009 
0,10 0,094 0,083 + 0,011 
0,10 0,098 0,083 + 0,015 
0,15 0,131 0,124 +. 0,007 
0,15 0,134 0,124 +-0,010 
0,20 0,167 0,165 + 0,002 
0,20 0,171 0,165 +- 0,006 
0,25 0,200 0,207 — 0,007 
0,25 0,193 0,207 —0,014 
0,30 0,233 0,248 —0,015 
0,30 0,233 0,248 — 0,015 


Fiir die Berechnung ist auch hier der Koeffizient 2,45 be- 
nutzt worden. Die gute Ubereinstimmung mit den berechneten 
Werten zeigt, daB der Cholesterindlsdureester dieselbe Menge 
Chromsaure wie Cholesterin und Fett verbraucht. 

Die Trennung von Cholesterinester und Fett setzt eine 
Verseifung des Fettes voraus, da wohl die Ester, sowie das 


Cholesterin, nicht aber die Seifen, in Petrolither léslich sind. 
Biochemisehe Zeitschrift Band 91. 7 
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Da die Ester viel resistenter als das Neutralfett gegen Hydro- 
lyse durch Alkali sind, ist diese Trennung nicht schwer durch- 
zufiihren. Man braucht entweder die Alkalikonzentration zu 
bestimmen, durch welche die hier in Frage kommenden Fett- 
mengen quantitativ verseift werden, ohne die Ester anzugreifen, 
oder man verseift sowohl das Fett wie die Ester und extra- 
hiert dann das Cholesterin allein durch Petrolither. Im folgen- 
den soll erst gezeigt werden, daB Cholesterinester von Fett- 
séuren allein durch Alkalizusatz getrennt werden kénnen. Uber 
die Trennung der Ester vom Neutralfett und den Phosphatiden 
wird dann zweitens die Rede sein. 

Zur Verwendung kamen 0,0515 g Cholesterinélsdureester 
in 50 com Benzol und 0,0866 g Olsaure, auch in 50 ccm Benzol 
gelost. : 


Tabelle. 
Gefunden , Berechnet pigerens 
f. Chol.-Ester 
mg mg mg 

0,200ccm Chol.-Ester 0,208 0,206 -+-0,002 
0,200 » ” 0,208 0,206 +0,002 
0,20 »Chol.-Ester+-0,2ccmOlséure 0,192 0,206 —0,014 
0,20 » » +02 » » 0,192 0,206 —0,014 
0,20 » » +02 » » 0,200 0,206 —0,006 
0,20 » * +0,2 , » 0,200 0,206 —0,006 
0,20 » » +02 » » 0,192 0,206 —0,014 
‘0,15 » » +03 » » 0,184 0,129 + 0,005 
0,15 » » +03 » » 0140 0,129 +0,011 
0,10 , » +05 » » 0,098 0,103 0,005 
0,10 » » +05 » » 0,126 0,103 + 0,023 
0,15 » ” +0,5 » » 0,150" 0,155 — 0,005 
0,15 » “ +05 » » 0,159 0,155 -+-0,004 
0,20 » » +05 » » 0,200 0,206 ~0,006 
0,20 » » +05 » » 0,204 0,206 —0,002 
0,20 » co +05 » » 0,216 0,206 -+ 0,010 
0,20 » » +05 » » 0,184 0,206 —0,022 


Fir Olsiurequantitaten bis zu héchstens 0,3 ccm oder 0,5 mg 
geniigt eine Alkalimenge von 0,05 com 4°/, NaOH. Bei Gegen- 
wart von gréBeren Fettsiuremengen miissen 0,10 ccm der Lauge 
zugesetzt werden. 
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Zur Trennung der Ester vom Neutralfett wurden dieselbe 
Esterlésung und eine Lésung von 39,1 mg Triolein in 25 ccm 
Benzol verwendet. 0,10 ccm dieser Lésung entsprach 0,1564 mg 
Triolein. Nach Abmesaung gegebener Quantititen Ester- und 
Fettlésung in Proberéhrchen wurden 8 ccm Alkohol (92°/,) 
und 1 Tropfen (A) bzw. 2 Tropfen (B) 4°/, NaOH zugesetzt. 
Als ,Siedestein* kam ein kleines Papierstiickchen hinzu. Die 
Mischung wurde im Wasserbade eingetrocknet und der Riick- 
stand mit 1 Tropfen 25°/, NAOH versetzt. SchlieBlich wurden 
die Ester mittels Petroleumather ausgeliést. (24 Std. Extrak- 
tionszeit.) 


Tabelle. 
A B 
Berechnet Gefunden Gefunden 
mg mg 


0,10 ccm Ester -+- 0,10 com Fett 0,103 mg Ester 0,094 0,090 
010 » » +010 » » 0103 » » 0,134 0,100 
015 » » +010 » » O156 » » 0,140 0,142 
015 » » +010 » » 0156 » » 0,228 0,114 
0,20 » » +010 » » 0,206 4 » 0,273 0,152 
0,20 » » +010 » » 0,206 » » 0,300 0,134 
0,20 » » +010 » » 0,206 » » — 0,118 

Wie ersichtlich, sind die Ergebnisse nicht gut. Ein Tropfen 
Lauge ist zu wenig, indem etwas unverseiftes Neutralfett in 
den Petrolather mit itibergeht. Und zwei Tropfen Lauge sind 
zu viel, indem oft etwas Ester auch verseift wird. Bessere 
Resultate haben dagegen die Verseifung mit 1 Tropfen 25°/,ige 
Natronlauge gegeben, indem hier die ganze Estermenge auch 
verseift wird. Nur das entsprechende Cholesterin geht also 
in den Petrolather iiber. 


Tabelle. 
Gefunden  Berechnet 
0,20 cem Ester 0,110 0,115 
0,20 » Ester -+-0,10 ccm Fett 0,118 0,115 
0,20 » » -+0,10 » - 0,100 0,115 
0,20 » » +0,10 » ” 0,118 0,115 
0,30 » » +010 »  » 0,167 0,172 
0,30 » » +0,10 » 0,170 0,172 
0,40 » » -+0,10 » - 0,213 0,230 


Hier ist also die Trennung gut gelungen.. 
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Die Trennung der Cholesterinester von den Phosphatiden 
geschieht in derselben Weise wie oben fiir das Neutralfett 
beschrieben. Entweder kann man die noch unverseiften Ester 
von den Seifen trennen, indem man allein die Phosphatide 
durch 1 Tropfen 4°/, NaOH verseift oder man kann die 
Ester mit den Phosphatiden zusammen durch 25°/,ige Natron- 
lauge verseifen und schlieBlich nur das Cholesterin bestimmen. 
Der letzte Vorgang liefert die besten Resultate. 


Tabelle. 


Gefunden Berechnet 





mg mg 
0,15 ccm Ester +-0,10ccm Phosphatidlg. 0,132 0,155 
0,20 » »n +0,10 » ” 0,160 0,206 
0,20 » »n +0,10 » ” 0,177 0,206 
0,20 » » +0,10 » ~ 0,155 0,206 
0,30 » n -+0,10 » ” 0,266 0,309 
0,30 » n +0,10 » ” 0,266 0,309 
0,30 » n -+ 0,10 » ” 0,280 0,309 
0,20 com Ester +-0,10ccm Phosphatidlg. 0,110 0,115 
0,20 » » + 0,10 » ” 0,118 0,115 
0,20 » » +0,10 » " 0,106 0,115 
0,20 » n +0,10 » n 0,110 0,115 
0,30 » »n +0,10 » n 0,155 0,172 
0,30 » » -+ 0,10 » ” 0,163 0,172 
0,30 » »n +0,10 » ” 0,155 0,172 
0,40 » n +0,10 » ” 0,200 0,230 
0,40 » » +0,10 » ” 0,212 0,230 


0,10 ccm Phosphatidlésung = 0,5 mg Phosphatide. 


Die angefiihrten Versuche zeigen, daB die Trennung der 
Ester von Fett und Phosphatiden nicht so exakt durchgefiihrt 
werden kann wie beim Cholesterin und Fett. Die Werte sind 
nur annahernde. Die besten Ergebnisse bekommt man durch 
Verseifung mit 25°/,iger Natronlauge (die letzte Serie). Da’ 
in diesem Falle die Cholesterinester tatsichlich verseift werden, 
lehrt die Untersuchung des Riickstandes nach der Extraktion 
mit Petrolither. Nach Auflésung in Wasser und Ausschiitteln 
mit Ather gab das Atherextrakt aus simtlichen obigen Proben 
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mit Phosphatiden zusammen nur eine sehr schwache Chol- 
esterinreaktion nach Liebermann-Burchhardt (< 0,2 mg 
Cholesterin). 

Wihrend die oben erwahnten Lipoidstoffe eine wberein- 
stimmende Reduktion der Chromsiure zeigen, ist der Reduktions- 
wert der Phosphatide, wie man erwarten konnte, bedeutend 
geringer. Bei Feststellung dieses Reduktionsfaktors wurden die 
Phosphatide der Leber, und des Eigelbes nach gewohnlichen 
Methoden rein dargestellt. 

Die Phosphatide einer Kaninchenleber wurden mit Ather 
extrahiert. Das stark konzentrierte Atherextrakt wurde mit 
Aceton niedergeschlagen und der Niederschlag zweimal mit 
Aceton ausgewaschen. Der Riickstand wurde im Minimum von 
Ather gelést und mit Aceton gefiallt. Diese Fallung wurde 
noch einmal wiederholt. Der im Exsiccator getrocknete Riick- 
stand wog 71,4 mg. Er wurde in 5 ccm Wasser zerteilt. Von 
der homogenen, stark opalisierenden Lésung wurde 1 ccm mit 
Wasser auf 5 ccm verdiinnt. Von dieser Lésung wurden Proben 
fiir die Bestimmung entnommen. 


Tabelle. 


Phosphatidlésung FORE secs! 70 Berechnet Differenz 


ccm mg mg mg 
0,05 0,152 0,143 +. 0,009 
0,05 0,141 0,143 — 0,002 
0,10 0,277 0,286 — 0,009 
0,10 0,271 0,286 — 0,015 
0,15 0,400 0,429 ~- 0,029 
0,15 0,406 0,429 — 0,023 
0,20 0,550 0,572 ~ 0,022 
0,20 0,588 0,572 + 0,016 


Die Eigelbphosphatide wurden mit Ather extrahiert. Das 
konzentrierte Atherextrakt wurde mit Aceton niedergeschlagen 
und dreimal, nach Lésung in Ather, mit Aceton gereinigt. Der 
Niederschlag war schlieBlich ganz farblos. 2,5 mg der getrock- 
neten Phosphatide wurden in 5,00 com Wasser verteilt, wodurch 
eine gleichmaBige Emulsion entstand. 
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Tabelle. 


Phosphatidlésung K BP rsa 70 Berechnet Differenz 


wae mg mg mg 
0,10 0,050 0,05 +0 
0,10 0,060 0,05 + 0,010 
0,20 0,100 0,10 +0 
0,20 0,090 0,10 — 0,010 
0,20 0,085 0,10 — 0,015 
0,30 0,150 0,15 +0 
0,30 0,135 0,150 ~ 0,015 
0,40 0,210 0,20 +-0,01 
0,40 0,170 0,20 — 0,03 
0,50 0,240 0,25 — 0,01 
0,50 0,247 0,25 — 0,003 
0,70 0,300 0,35 — 0,05 


Aus der Phosphatidmischung wurden Lecithin und Cephalin 
nach bekannten Methoden zusammen dargestellt. 





Tabelle. 

Cophaliniboang PT nya 70 -—“Berechnet Differenz 
com mg mg mg 

0,05 0,079 0,084 — 0,005 
0,05 0,080 0,084 — 0,004 
0,10 0,153 0,167 — 0,014 
0,10 0,165 0,167 — 0,002 
0,15 0,264 0,251 + 0,013 
0,15 0,252 0,251 + 0,001 
0,20 0,325 0,334 — 0,009 
0,20 0,341 0,334 -+- 0,007 
0,25 0,413 0,418 — 0,005 
0,25 0,400 0,418 — 0,018 
0,30 0,500 0,502 — 0,002 
0,30 0,500 0,502 — 0,002 
0,30 0,492 0,502 — 0,010 
0,30 0,506 0,502 +- 0,004 

Die Versuche zeigen iibereinstimmend, daB die Phospha- 


tide nur */, so stark wie Fett und Cholesterin reduzieren. 
Dagegen reduzieren sie untereinander sehr iibereinstimmend, 
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was um so mehr bemerkenswert ist, da die Leberphosphatide 
z. B. eine recht verschiedene Zusammensetzung von den Eigelb- 
phosphatiden besitzen. Mittels des Koeffizienten 1,70 lassen 
sich also Phosphatide sehr scharf bestimmen, was wahrschein- 
lich fiir die Erforschung dieser schwierigen Kérper von Nutzen 
werden kann. 

Eine besonders fiir die Blutuntersuchung wichtige Frage 
ist die Entscheidung, inwieweit die in Petrolither léslichen 
Verseifungsprodukte der Phosphatide dieselbe Reduktion be- 
sitzen wie die Phosphatide selbst. Hieriiber berichten die fol- 
genden Versuche mit Eigelbphosphatiden, die als 1°/,ige Losung 
benutzt wurden. Abgemessene Quantititen wurden mit 8 ccm 
Alkohol und einem Tropfen 4°/,iger Natronlauge im Wasser- 
bade eingetrocknet. Der Riickstand wurde mit einem Tropfen 
5°/,iger Schwefelsiure und Petrolither versetzt. Nach Filtra- 
tion und Auswaschen wurde der Petrolither abdestilliert und 
der Riickstand wie gewéhnlich bestimmt. Parallelproben wurden 
mit Chromséure—Schwefelsiure direkt verbrannt. 


Tabelle. 
Berechnet Direkte Bestimmung Nach Verseifung bestimmt 

com mg mg mg 

0,05 0,170 0,172 0,164 
0,05 0,170 —_ 0,153 
0,05 0,170 0,164 0,172 
0,05 0,170 _ 0,180 
0,10 0,340 0,320 0,328 
0,10 0,340 0,328 0,324 
0,10 0,340 — 0,328 


Die Werte sind iiberall als Fettsauren berechnet (mit 
Divisor 2,5). DemgemaB sind auch die berechneten Werte der 
Ursprungslésung durch Multiplikation mit 1,7 und Division 
mit 2,5 in Fettsiure umgerechnet. 

Es liegt auf der Hand, daB das Verfahren auch zur Bestim- 
mung von vielen anderen Substanzen ausgebildet werden kann. 
Es erfordert hauptsachlich nur, da8 die betreffende Verbindung 
zuerst rein dargestellt worden ist. Z. B. verbraucht 0,1 mg 
Traubenzucker 0,143 ccm "/,,-Chromatlésung. 
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Ober Lipamie. IL. 


Von 


Ivar Bang. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 


(Eingegangen am 6. Juli 1918.) 
*% 

Nach der Feststellung der normalen Werte fiir die Lipoid- 
stoffe des Blutes sollen in den folgenden Mitteilungen die phy- 
siologischen und pathologischen Variationen derselben das Thema 
der Untersuchung bilden. Von den Lipoiden kénnen sowohl 
das Neutralfett wie das Cholesterin und die iibrigen Lipoide 
allein oder zusammen verandert werden. Das gréBte Interesse 
kann jedoch das Neutralfett aus theoretischen Griinden bean- 
spruchen. Tatsiachlich zeigt auch eben das Neutralfett die 
gréBten und wichtigsten Verainderungen. AuBSerdem bietet die 
Cholesterinimie recht viel Interesse dar. Nur diese beiden sind 
Gegenstand der systematischen Untersuchung gewesen. Ge- 
legentlich kommen die iibrigen in Frage. Von der Lipimie 
sind erstens die physiologischen Veraénderungen beim Hunger 
und nach Nahrungsaufnahme zu besprechen, was den Gegen- 
stand dieser Abhandlung bildet. In den folgenden wird itiber 
Anderungen des Fettgehaltes waihrend pathologischer Zustinde 
die Rede sein. 

Die Veranderungen des Fettgehaltes wahrend des Hungers 
sind ausschlieBlich an Hunden studiert worden. AuBer den 
systematischen Bestimmungen der Werte vor und nach einer 
Hungerperiode sind einige Werte von denselben Tieren wahrend 
anderer Hungerperioden mit aufgenommen. 
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Tabelle I. 


Chole- Alk.- 
sterin Fraktion 


Vor der Hungerperiode 0,02 0,08 
nach 4 T. Hunger .. 0,09 0,08 
ee 
vor der Hunyrerperiode 0,12 
nach 3 T. Hunger . . 0,015 0,12 
ow Oa, ” eee 0,12 
vor der Hungerperiode 0,05 0,12 
a 
nach 11 T. Hunger . 0,11 
vor der Hungerperiode 0,05 0,07 0,26 0,21 
nach 3 T. Hunger . . 0,03 0,07 
nach 15 T. Hunger . 0,015 0,085 
nach 6 T. Hunger . . 0,04 0,11 
a. ©. ” . . 0,05 0,075 
» 12 T. ” . - 0,056 0,09 


Phos- 


Ester ohatide 


Fett 








vor der Hungerperiode 0,12 0,065 0,41 
nach 10 T. Hunger . 0,007 0,100 0,36 


< der Hungerperiode 0,025 0,145 0,26 0,14 0,18 





nach 14 T. Hunger . 0,06 0,095 0,20 0,12 0,13 
nach 5 T. Hunger .. 0 0,145 0,35 


vor der Hungerperiode 0,03 0,07 0,31 
nach 8 T. Hunger . . 0,025 0,08 0,32 





Die Versuche haben kein eindeutiges Ergebnis geliefert, 
indem man den Fettgehalt nach Hunger sowohl unverandert, 
wie vermehrt oder vermindert findet. Die Zeit des Hungers 
ist hierfiir nicht verantwortlich. Auch findet man bei dem- 
selben Tier bald Steigerung, bald Verminderung des Fettge- 
haltes nach Hunger. Vielleicht ist der augenblickliche Nah- 
rungszustand hierfiir verantwortlich. War das Tier fett, kam 
eine Steigerung wahrend des Hungers vor. Bemerkenswert ist, 
da8 das Blut durch Hunger so seltey fettfrei wird. Die ibrigen 
Lipoidstoffe werden wahrend des Hungers nur unbedeutend 
verandert. 

Nach Zufuhr von Fett habe ich wie alle friiheren For- 
scher eine Steigerung des Fettgehaltes nachweisen k6nnen. 
Diese Hyperlipamie ist aber — was auch friiher beobachtet 
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worden ist — nicht konstant, sondern kann fehlen. Es hat 
sich herausgestellt, daB viele verschiedene Momente fiir das 
Auftreten einer Hyperlipamie von Bedeutung sind. Hieriiber 
wird unten ausfiihrlicher die Rede sein. 

Nach Einnahme von Butter oder Olivendl allein oder mit 
Fleisch zusammen findet man an Hunden in den folgenden 
Stunden eine Steigerung der Petrolatherfraktion, wie die 
folgenden Versuche zeigen. (Uberall gut stimmende Doppel- 
analysen.) 
' Tabelle IL 


Versuch Versuch Versuch Versuch 
Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3 Nr. 4 


"lo *lo *lo “lo 

Préiformiertt ... . . 0,14 0,11 0,12 0,14 
1 Std. nach der Zufuhr . 0,24 0,14 0,14 0,21 
2 ~ . 0,26 0,26 0,19 0,29 
. 0,20 0,18 0,24 0,35 

_— a 0,18 

. 0,30 0,16 — 0,19 

_ ae 0,18 ine 

. 0,17 0,17 0,19 

- —- 0,18 0,15 

0,10 — — 


Wie ersichtlich, tritt die Steigerung schon nach einer 
Stunde ein (im Versuch Nr. 3 wurde eine halbe Stunde nach 
der Fettzufuhr keine Steigerung gefunden), erreicht nach 2 
bis 3 Stunden ihr Maximum, um dann mehr oder weniger 
rasch wieder zunr Ursprungswert zu sinken. Die eingegebenen 
Fettmengen waren 30 bis 50 g. (Nach Einfiihrung von gréBeren 
Fettmengen — 100 g und dariiber — kann die Hyperlipamie 
noch langer dauern.) Die Kurve besitzt eine unverkennbare 
Ahbnlichkeit mit der Hyperglykimiekurve nach Einnahme von 
Kohlenhydraten. Allerdings findet man hier schon friiher — 
nach wenigen Minuten — die Hyperglykaimie, ebenso wie das 
Maximum schon 2 Stunden nach der Zuckerzufuhr erreicht 
wird. Das schnelle Absinken der Fettkurve darf nicht wunder- 
nehmen. Bloor hat sogar nach intravenéser Injektion von 
Fettemulsion dasselbe beobachtet. Solche Versuche sind von 
mir nicht angestellt worden. 
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Wahrend also die Petrolitherfraktion nach Fettzufubr 
Steigerung aufweisen kann, bleibt die Alkoholfraktion meistens 
unverandert. Ausnahmsweise findet man jedoch eben hier die 
groBte Steigerung, wie spiter gezeigt werden soll. 


Tabelle III. 


Versuch Nr. 1 Versuch Nr. 2 Versuch Nr. 8 

P.-Frakt. A.-Frakt. P.-Frakt. A.-Frakt. P.-Frakt. A.-Frakt. 
% lo lo "lo "lo "lo 
Praformiert . 0,11 0,3 0,15 0,20 0,10 0,39 
2S8t. n.d. Zuf. 0,18 0,30 0,25 0,21 0,19 0,39 
nn n- 0,20 0,30 0,26 0,22 0,17 0,47 
nnn 0,15 0,32 0,23 0,22 0,17 0,38 
» » 0,12 0,33 0,17 0,18 0,10 — 


0,09 0,03 0,11 0,02 0,09 0,08 











Die Steigerung der Petrolitherfraktion ist so gut wie aus- 
schlieBlich von dem Neutralfett bedingt. 


Tabelle IV. 


Versuch Versuch Versuch Versuch Versuch 
Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3 Nr. 4 Nr. 5 


F. Ch. F. Ch.| F. Ch.| F. 5 oe Ape? 
. - 0,05 0,075 | 0,056 0,09 | 0,04 0,11 0,055 0,08 
. 0,16 0,08 [0,12 0,08) 0,09 0,07 0,15 0,14 
0,17 0,07 |0,13 0,09] 0,09 0,10 0,19 0,17 
0,15 0,07 | 0,08 0,14} 0,09 0,08 0,12 0,08 
0,17 0,07 {0,04 0,08]0,10 0,10 _-_ — 
0,07 0,08 |0,06 0,06] — — _- — 


Absol. Steigerung 0,11 0,005 0,075 0,05 0,05 0 0,26 0,135 0,09 

















Tabelle V. 


Versuch Nr. 1 Versuch Nr. 2 Versuch Nr. 3 
F. Ch. Alk.-Fkt. F. Ch. Alk.-Fkt. F. Ch. Alk.-Fkt. 
Praformiert 0,015 0,085 0,37 | 0,03 0,07 0,36 | 0,0250,08 0,32 
2 St.n.d.Zuf.0,01 0,12 0,37 | 0,060.07 041 | 0,05 0,08 0,44 
nan » 0,02 0,08 0,36 _ — — _ — 
on nn — 0,09 0,86 | 006012 0,42 | 0,05 0,12 —_ 
Se aa _ 0,07 0,10 0,37 | 06,06 0,07 0,45 
>» » 9,04 0,07 048 | 0,07 0,08 039 | 0,05 008 0,37 


0,025 0,035 0,11 0,04 0,05 0,06 0,0350,04 0,13 





Die Steigerung des Cholesterins kommt, wie ersichtlich, 
ausnahmsweise vor. Im Versuch Nr. 5 ist die Steigerung 
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groB, und die Hypercholesterinamie dauert mehrere Stunden. 
Sonst findet man nur eine einzige Erhéhung (Versuch Nr. 2, 
Tab. IV, sowie 1, 2 und 3 der Tab. V), die gleich zuriickgeht. 
Es scheint nicht unwahrscheinlich, daB diese Analysen zu- 
falligerweise mit Versuchsfehlern (unreine Proberéhrchen?) be- 
haftet sein kénnen. 

Die Steigerung der Alkoholfraktion kann entweder von 
einer Vermehrung der Phosphatide, der Cholesterinester oder 
der Seifen bedingt sein. DaB die Cholesterinester nicht die 
Steigerung bedingen, zeigt der folgende Versuch. 








Tabelle VI. 
Fett Cholest. Alk.-Frakt. Ester Phosphatide (-- Seifen) 
0 0 0 0 0 
lo lo lo lo lo 
Praformiert 0 0,08 0,35 0,14 0,21 
2St.n.d.Zuf. 0,05 0,07 0,44 0,14 0,30 
4nnmn » 0,05 0,07 0,45 0,13 0,32 
5 nnn » 0,04 0,09 0,59 0,12 0,47 
8nnn » 0,04 0,09 0,55 0,11 0,26 


Absol. Steig. 0,05 0,01 0,24 0 0,26 





Wahrend also nach dem obigen Versuche die Cholesterin- 
ester ausgeschlossen werden kénnen, bleibt es unentschieden, 
ob die Steigerung von den Phosphatiden oder den Seifen be- 
dingt ist. Untersuchungen, die unten referiert werden sollen, 
machen es aber recht wahrscheinlich, daB die Phosphatide 
tatsichlich die Steigerung der Alkoholfraktion bedingen. 

Ein Vergleich zwischen der Petrolatherfraktion und der 
Alkoholfraktion zeigt, daB die Steigerung der Alkoholfraktion 
mehr ausgesprochen ist, wenn die Petrolitherfraktion nur eine 
unbedeutende Steigerung aufweist, was einen Gegensatz zwischen 
den zwei Hauptfraktionen andeuten kann. 

Bei den Versuchen an Menschen wurde leider nur das 
Petrolatherextrakt bestimmt (die tibrigen Methoden waren noch 
nicht ausgearbeitet worden). Die Versuchsindividuen bekamen um 
10 Uhr 30 Min. a.m. 100g Butter, 250 ccm Rahm, 100g Fleisch 
(gebraten) und 10g Brot, um 3 Uhr p. m. auBerdem Mittagessen, 
wovon sie allerdings wenig nahmen. 
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Tabelle VIL 
10 Ubr a. m. 12 Uhr p. m. 7 Uhr p. m. 


A. 13 Jahre 0,13 bis 0,13 | 0,17 bis 0,17 | 0,13 bis 0,13 
H. 19 ” 0,10 » 0,12 0,15 » O16 | O11 » O11 
W. 20 ” 0,14 » O44 | 018 » O17 0,12 » 0,12 
8. 22 7 0,12 » 0,12 | 0,20 » 0,24 | 013 » O14 
B. 23 “ 0,10 » O11 0.10 » O14 013 » 0,14 
J. 30 ” 0,14 » 015 | 0,22 » 024 | 0,23 » 0,23 
O. 68 ” 0,12 » O12 | 017 » O17 | 016 » O16 
M. 73 ” 0,11 » 0,12 O11 » O11 0,12 » O14 
M. 20 ” 0,14 » 0,146 | 017 » O18 | 017 » O18 
S. 25 ” 0,14 » O44 | 0,16 » O07 | O16 » - 

G. 21 ” Ole: ww: OLE. EF Ore . &. QT tf OE» O82 
D. 21 ” 0,11 » 0,13 | 0,13 » O15 | 012 » O14 















In den meisten Versuchen findet man nach der Fett- 
einnahme eine Steigerung der Petrolatherfraktion und also 
héchstwahrscheinlich des Neutralfettes. Es ist aber iiberraschend, 
daB eine Einnahme von nicht weniger als 150g Fett auf ein- 
mal nur eine so geringe Hyperlipimie zur Folge hat. Wenn 
man in der Literatur Angaben iiber groBe Steigerungen des 
Blutfettes nach Fettkost findet, ist dies jedenfalls nicht fir 
Menschen zutreffend, wenn die Versuchsindividuen einen nor- 
malen Nahrungszustand besitzen. Der Organismus verfiigt iiber 
Vorrichtungen, wodurch das in Blut iibergegangene Fett schnell 
entfernt wird. Eine Anhaufung von Fett im Blute kommt 
nicht vor. 

Bei gewohnlicher — allerdings in dieser Zeit recht fett- 
armer — Nahrung ist der Fettgehalt des Blutes nach Nahrungs- 
aufnahme unverindert, wie die folgenden Versuche zeigen. Sie 
wurden an jungen Studenten angestellt. Nur das Neutral- 
fett wird angefiihrt. 


Tabelle VIII. 


Niichternwerte (morgens) 
Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3 Nr, 4 
0,03 bis 0,04 | 0,04 bis 0,04 | 0,02 bis 0,03 | 0,0 bis 0,01 
3 Stunden nach dem Mittagessen 
0,04 bis 0,05 | 0,03 bis 0,04 | 0,0 bis 0,0 | 0,0 bis 0,05 


Aus samtlichen obigen Versuchen lat sich folgern, daB 
an Menschen keine mehr hervortretende ,Lipimie“ im alten 
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Sinne des Wortes selbst nach fettreicher Nahrung auftritt. Wenn 
eine solche Lipimie jetzt allgemein angenommen wird) ist es 
entweder dadurch bedingt, daB der — oft morphologische — 
Nachweis des Fettes irrefiihrend ist, oder daB besondere Ver- 
haltnisse, die méglicherweise fiir das Erscheinen der Lipimie 
von Bedeutung sein kénnen, sich geltend gemacht haben. Uber 
solche Bedingungen wird in der folgenden Mitteilung die Rede sein. 

SchlieBlich habe ich in Ubereinstimmung mit friiheren 
Angaben gefunden, daB Kaninchen nach Fiitterung mit sogar 
reichlichen Fettmengen, wie 01 oder Rahm, iiberhaupt keine 
Hyperlipaimie zeigen. Diese Tiere sind also zu Untersuchungen 
iiber Lipimie ungeeignet. 

















Ober Lipainie. UI. 
Von 
Ivar Bang. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 
(Bingegangen am 6. Juli 1918.) 

Es ist eine alte, bekannte Tatsache, daB das Auftreten 
der Lipimie auch nach Fettfiitterung recht launenhaft ist. 
Bald tritt die Lipimie auf, bald aber wird sie vermibt. Dies 
Verhaltnis muB die Beurteilung der Versuchsergebnisse schwer 
beeinflussen und macht jede Folgerung sehr unsicher. Es ist 
also eine wichtige Aufgabe, die Bedingungen eines Auftretens 
von Lipimie auszuforschen, was dank der einfachen Methodik 
auch zum Teil gelungen ist. Die verschiedenen Momente, die 
Bedeutung haben, sollen im folgenden systematisch besprochen 
werden. 

Die Fettarten. 

Bei Hunden bedingte die Einnahme von Schmalz keine 
Hyperlipaémie, wahrend eine solche nach Butter oft, und 
nach Olivené] immer auftritt, wenn die Fettmengen nicht 
zu gering sind. Als Beispiel sollen folgende Versuche ange- 
fiihrt werden: Fettgehalt = Petrolatherextrakt. 

Tabelle L. 
Pogo due Die Pat 81 BP RIS RE BSED 


" %o "lo "lo % "lo of lo 


wis « 100 g Schmalz 0,16 0,13 — 0,170,140,14 — 0,16 
100 g Butter’) 0,13 0,22 0,18 0,19 0,17 0,23 0,31 0,26 
Hund 2 { 30 g Butter*) 0,120,140,16 — — 0,12 — 0,12 
30 g Olivendl*) 0,11 0,14 0,25 0,23 — 0,12 — 0,12 
Hund 8 100 g Butter . 0,10 — 0,130,110 — 0,12 — 0,11 
100g Ol ... 0,10 — 0,130,118 — 0,17 — 0,15 





) Davon ein Teil wieder erbrochen. 
*) Neben 30 g Fleisch. 
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Die Versuche mit Schmalz—Butter sowie Butter—0Ol sind 
unmittelbar nacheinander ausgefihrt worden. eilaufig sei be- 
merkt, daB Fiitterung mit Fleisch oder Brot allein keine 
Hyperlipamie bewirkt. ‘ 
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Die GoWohnung an Fett. ot 

Nachdem die Versuchstiere mehrere Wekwveenche durch. 
gemacht haben, bedingt die Fettfiitterung eine immer geringere 
Hyperlipamie. Im folgenden sollen einige solche Versuchsserien 
angefiihrt werden. In der Zwischenzeit bekamen die Tiere 
0" ebenfalls dann und wann fettreiche Nahrung unter verschie- 
denen Versuchsbedingungen. In den hier unten angefiihrten 
| Versuchen bekamen die Tiere immer nach einigen Hungertagen 
Fleisch und Fett zusammen. 


Tabelle II. 
Fettgehalt des Blutes Peat, 1 Be ee ee 
; Stunden nach der Fettfiitterung 
i "lo lo “lo “lo “lo “lo °lo Co 
I Hund 1. 8./11.1916 20g Butter 0,20 0,24 0,27 0,64 0,61 0,29 — 0,26 






































































» 1./3.1917 40g » 0,16 0,14 0,21 019015 — — 0,15 
} » 7./4.1917 40g61 0,12 — 0,16 0,16 — 0,17 — 0,10 
at » 22./12.1917 100 g Butter 0,10 — 0,15 0,12 — 0,12 — 0,11 
e »  27./12.1917 100g » 010 — 012014 — 011 — — 
» 20./1.1918 100g » 0,18 — 0,130,183 — 0,13 — 0,13 
, 15./2,1918 150g» 0,11 — 0,18 0,17 — 0,12 “— ‘0,12 
Hund 2. 24./1.1916 50g Butter 0,14 0,21 0,29 0,85 0,19 0,19 — 0,15 
" 26./1.1916 25g » 0,18 0,21 0,54 0,43 0,18 0,19 — 0,12 
» 2./4.1917 380gO01 0,11 0,14 0,22 0,250.14 — — 0,14 
» 29./5.1918 50g Butter 0,12 0,15 0,18 — 0,21 — — 0,15 
Hund 8. 17./11.1916 20g Butter 0,13 0,15 0,19 0,24 0,19 — — 0,19 
n 8./3.1917 25g » 0,14 0,16 015017 — — — 0,14 
» 8./1.1918 50g0) 0,15 — 0,16 — 019 — — 0,15 
if » 4./5.1918 85g » 012 — 018 — 020 — —' 0,15 
' Hund 4. 3./11.1916 25g Butter 0,15 0,24 0,27 0,21 — 0,30 — 0,19 
» 6./11.1916 10g » 0,12 0,15 0,270,19 — 0,18 — 0,11 
" 14./3.1917 20g » 0,12 0,14 013012 — — — 0,18 
® 28./1.1918 50g01 ‘014 — 029028 — 026 — — 
» 13./5.1918 30g » 0,16 — 0,26 0,26 — 0,283 — 0,17 





Die Hunde reagieren zum erstenmal viel stiirker mit Hyper- 
lipamie als spater. Ganz iibereinstimmende Ergebnisse wurden 
an Menschen gefunden. Patienten mit leichtem Diabetes, die 
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st 
mit fettreicher Kost ernahrt wurden, zeigen anfangs starke 


Hyperlipaimie, die bald verschwindet. (Hieriiber soll in einer 
folgenden Mitteilung berichtet werden.) Es fragt ‘sich aber, in- 
wieweit die _Gewohnung allein fiir das Ausbleiben der Hyper- 
lipémie verantwortlich ist. Als eine andere Mdglichkeit, die 
vielleicht eine Bedeutung besitzt, ist die Jahreszeit zu nennen. . 
Es hat den “Anschein, als ob die Byperlipinic im Herbst 
leichter zustande kommt als im Frihjalir und Winter. Be- — 
kanntlich besitzt der Lachs nach Mieschers Untersuchungen 
im Herbst vor dem Laichen eine starke Hyperlipaimie, die 
spater verschwindet. Das Fett wandert aus den Geweben durch 
das Blut in die Fortpffanzungsorgane! ). Es ware interessant, 
wenn 4hnliche Verhiltnisse auch bei den Siugetieren nach- 

© “gewiesen werden kénnten. Aus der Tabelle II ist ersichtlich, 
daB die gréBte alimentare Lipimie immer im Herbst nach- 
gewiesen worden ist. SchlieBlich ist die Zusammensetzung der 
Butter nicht konstant. Sie soll im Herbst reicher an unge- 
sittigten Fettséuren sein. Da indessen dieselbe Butter in einigen 
Versuchen sowohl fiir die Versuche im Herbst wie im Winter 
verwendet wurde, kann das Verhiltnis jedenfalls nur eine 
untergeordnete Rolle spielen. Allerdings ist die Butter in 
diesen Jahren iiberhaupt nicht von derselben guten Qualitat 
wie vor dem Kriege. 


Die Bedeutung der iibrigen Nahrungsstoffe. 


Wie schon erwahnt, bedingt die Fiitterung mit Fleisch 
oder Brot allein keine Anderung der Lipimie. Dagegen findet 
man erhebliche Untersthiede, wenn man den Tieren Fett und 
Fleisch oder Fett und Brot bzw. Mehlbrei gibt. 


Tabelle III. 

n.1 n.2 n.3 n.5 n.8 Absol. 

Std. Std. Std. Std. Std. Steigerg. 
"lo "lo "lo "lo lg "lo "lo 

. 40g Butter -+ 100g Fleisch 0,16 0,14 0,21 0,19 0,15 0,15 + 0,05 

. 40g » +100g Brot 0,12 0,14 0,16 0,14 0,18 0,18 + 0,06 


4. 40g01 + 40gBrot 0,11 011 0,15 013 — 011 +004 
40g» + 40g Fleisch 0,09 0,15 0,15 0,16 — 0,09 +0,07 


Fettgehalt des Blutes Praf. 





1) Vgl. auch die Ganseleber. 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 
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Pe 
4 Tabelle III (Fortsetzung). we 
j * n.1ln.2 n.3 n.5 n.8 Absol. 
a Pannen ton Theat Prif. Sta. Std. Std. Std. Std. Steigerg. 
i i "lo "lo "lo "lo "lo "lo "lo 


| Hund 2. 24./10. 50 g Butter -+ 100 g Fleisch 0,12 0,22 0,38 0,57 0,39 0,27 + 0,45 
. . 27./10.50g » -+100g Brot 0,12 0,23 0,383 0,38 0,83 0,20 + 0,26 


i Hund 2. 25./10. 25 g Butter-+ 100 g Fleisch 0,19 0,21 0,54 0,43 0,18 0,12 ++ 0,35 
id » 80,/10.25g » +100gBrot 0,14 0,20 0,24 0,17°0,18 0,12 +0,10 


A m Bi. cid Bike ao 
ay Hund 2. 3./4. 30g01 + 30g Fleisch 0,10 0,13 0,22 0,24 0,13 0,11 +0,12 


» 4/4. 80g» + 30gBrot 0,14 0,13 0,15 0,12 0,14 0,13 +001 









































vee 
tt . 5./4. 30g » + 30g Fleisch 0,14 0,13 0,18 0,29 0,22 0,11 + 0,15 
4 Hf Hund 3. 16./11. 20g Butter -+ 100g Fleisch 0,13 0,15 0,19 0,24 0,19 0,19 +0,11 
: ih » 15/11.25g » +100g Brot 0,13 0,19 0,18 0,17 0,15 0,14 + 0,06 
3 | Hund 3. 3/3. 25g Butter+100g Brot 0,13 0,14 0,11 0,14 — 0,15 +0,02 
4 » 5/3. 2g » +100g Fleisch 0,12 0,12 0,11 0,18 — 0,12 +0,01 
oF Hend 4. 8./11. 20g Butter +- 100g Fleisch 0,20 0,24 0,27 0,64 0,61 0,26 +-0,41 
ry | » I1/11.20g » +100g Brot 0,18 0,21 0,22 0,20 0,16 0,12 +0,04 
ei Hund 5. 29/3. 830g 01 + 80g Fleisch 0,11 0,25 0,23 012 0,10 — +012 
| » 80/8. 80g» + 80gBrot 0,12 0,14 0,13 0,16 0,11 0,09 + 0,02 
i * 31./3. 30g » + 30g Fleisch 0,11 0,13 0,19 0,15 0,13 0,10 + 0,08 
t ~ 2./4. 30g » + 30g Brot 0,11 0,13 0,16 0,12 0,12 0,11 + 0,05 
‘ Die Versuche sind so zahlreich und durchaus iiberein- 
q 


stimmend — wenn man von den Versuchen absieht, wo die 
Steigerung iiberhaupt gering ist —, daB man berechtigt ist, 
das Gesetz zu formulieren, daB Kohlenhydrate eine be- 
stimmte und sogar recht starke Hemmurgswirkung 
gegen das Auftreten der alimentéren Hyperlipamie 
ausiben. Wenn Versuchstiere ein unregelmaBiges Auftreten 
i ‘von Hyperlipimie zeigen, ist dies zum Teil durch die Nahrung 

f Fragt man weiter nach dem Mechanismus dieser Hem- 
mungswirkung der Kohlenhydrate, so kann man mit groBer 

Wabrscheinlichkeit an die Mitwirkung der Leber denken. Die 

aR Kohlenhydrate werden sicher von der Leber aufgenommen. Eine 
i glykogenhaltige Leber ist also fiir die Lipimie von Bedeutung. 
‘ Die Folgerung liegt dann nahe, daB eine glykogenreiche Leber 
i das von der Lymphe ins Blut iibergegangene Fett so schnell 
Ee aufnimmt, daB ein Ansteigen der Fettmenge im Blute aus- 
bleibt. In diesem Falle muB ‘aber die Leber auch fiir das Fett 
ebenso wie fiir die Kohlenhydrate das prinzipiell wichtigste 
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Magazin bilden. Wenn die Leber nicht fungiert, kénnen die 
iibrigen Depots das Fett nicht so schnell aufnehmen. Schon 
mehrere Untersuchungen haben friiher erwiesen, daB das Nah- 
rungsfett in die Leber iibergeht. Diese Untersuchungen bilden 
also eine willkommene Bestatigung meiner Befunde. Die obigen 
Versuche sagen jedoch etwas mehr, als daB das Nahrungsfett 
auch in die Leber iibergeht. Sie zeigen, daB hier die Leber 
an erster Stelle steht. Es ist anzunehmen, da8 die Leber zu- 
erst und gleich das Fett aus dem Blute aufnimmt. Spiter 
wird das Fett -- insofern es nicht verbrannt oder umgebildet 
wird -- nach und nach wieder von der Leber in die Fett- 
depots iibergefiihrt. Das Verhiltnis ist also ganz analog der 
Verteilung der Kohlenhydrate im Kérper. Die Leber nimmt 
gleich den Zucker auf und speichert ihn als Glykogen. Spiter 
wird das Glykogen nach Bedarf und in Form von Zucker von 
der Leber abgegeben und in die Organe iibergefiihrt und hier 
zum Teil wieder in Glykogen umgebildet. 

Da8 die eigentlichen Fettdepots direkt von den Kohlen- 
hydraten der Nahrung, die auBerdem doch schon gréBtenteils 
von der Leber aufgenommen werden, beeinflu8t werden sollen, 
sind ganz unwabhrscheinlich. 

Da die Leber ohne Zufuhr von Kohlenhydraten weniger 
ausgiebig die Fette aufzunehmen vermag, ist also dies Ver- 
mégen der Leber ein fakultatives. Dies kann jedoch nicht be- 
fremden, nachdem meine Untersuchungen iiber die Assimilation 
der Leber von Zucker und Aminoséuren ganz ahnliche Ver- 
haltnisse erwiesen haben. Die hungernde Leber vermag nur 
viel unvolistandiger Glykogen zu bilden bzw. Aminosduren zu 
desamidieren. Ganz analog verhilt sich die Leber zu den Fett- 
arten. Dementsprechend sind samtliche obigen Versuche an 
hungernden Hunden ausgefiihrt worden. 

DaB die gefundene Korrelation von Fett und Kohlenhy- 
draten einen neuen Gesichtspunkt zur Beurteilung der diabe- 
tischen Lipimie geben muB, ist ohne weiteres klar. Hieriiber 
wird in einer folgenden Mitteilung die Rede sein. 


\peseernry 
Die Bedeutung des Glycerins. _...- 


Nach der gewéhnlichen, allgemein angenommehen Auf- 
fassung wird das Neutralfett im Darme verkeift und als Seifen © 
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nue eo 
resorbiert. In der Darmwand findet wieder eine Synthese, zu 


Neutralfett platt. Wenn Fettsiuren ohne Glycerin eingegeben 
werden, ‘soll hauptsithlich nach Munks Untersuchungen eben- 
falls die Synthese stattfinden. Woher der Organismus sich hier 
das notwendige Glycerin verschafit, bleibt allerdings ein Ratsel, 
Diese Probleme lassen sich auch durch meine Methodik naher 
studieren und zwar besser als vorher, wo die quantitativen vér- 
haltnisse nicht gentigend berticksichtigt worden sind. Die Ver- 
suche wurden in der Weise angestellt, daB das Versuchstier 
teils eine bestimmte Quantitaét Neutralfett, teils dieselbe Fett- 
menge als Fettsiiure und Glycerin und schlieBlich dieselbe Fett- 
siuremenge ohne Glycerin bekam. In den verschiedenen Ver- 
suchen wurde die Versuchsanordnung in der Weise gean ert, 
daB man éntweder mit dem Neutralfettversuch oder mit dem 
Fettsiureversuch anfing. Die Tiere bekamen Olivenél bzw. Ol- 
siure neben 100 g Fleisch. Vor der Versuchsperiode hatten 
sie einige Tage gehungert. 
Tabelle IV. rs 


: - m2 n8 n.5 n.8 Absol. 
Fettgehalt des Blutes Prag. Std. Std. Std. Std. Steigerg. 


"lo "lo "lo "lo "lo "lo 
Hund 3. 18./5. 30g Ol 0,15 0,26 0,27 0,22 0,17 + 0,12 
» 14/5. 80g Olsiure 0,15 0,18 0,17 0,18 0,18 + 0,08 


» 166. 4°35 Giycuia 0,17 0,29 027 024 — +0,12 


Hund 4. 6/5. 30g Olséure 0,11 0,14 0,13 0,12 0,12 + 0,03 
» 7/5. 80g 01 0,10 0,19 0,17 0,17 0,10 + 0,09 


” 8./5. 80g Olsdure 
+5 g Glycerin 0,10 0,15 0,16 0,19 013 - 0,09 


Hund 5. .3./5. 30g Olsiure 0,13 0,13 0,13 0,12 0,13 +0 
~ 4/5. 30g Ol 0,12 0,18 0,21 015 0,12 -+0,09%) 
Die Versuchsergebnisse sind recht iiberraschend, indem 
Fettsiiure allein keine oder nur eine sehr geringe Steigerung 
der Lipiimie bedingt, wahrend Neutralfett und Fettsiure-Gly- 
cerin Hyperlipimie bewirken. Die letzten Versuche mit Gly- 
cerin beweisen ganz exakt, daB eine Synthese von Neutralfett 
aus Fettsiuren und Glycerin stattfindet. Da man weiter mit 
Carbon tit in . . 
Sicherheit wei8, daB das Neutralfett im Darme vollstanthg 








) Das Protokoll des Glycerin—Olsiureversuches ist leider verloren 
gegangen. Die Befunde stimmten mit den tibrigen Versuchen iberein. 


ee 
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oder jedenfalls beinahe vollistandig verseift wird, ist die Syn- 
these des Neutralfettes ein physiologischer Vorgang. Und da 
die oben angefiihrten Versuche (Lipimie II) lehren, da8 auch 
nach reichlicher Fettfiitterung die Alkoholfraktion meistens un. 
verandert bleibt, darf man folgern, daB die Synthese des Fettes 
in der Darmwand gewéhnlich eine ausgiebige ist. 

Wenn aber Fettsauren allein keine Hyperlipamie bewirken, 
kénnen sie nicht oder in geringem Umfang in Neutralfett 
synthetisiert worden sein. Die alte Lehre iiber Fettresorption 
ist folglich in diesem Punkte falsch. Es fragt sich dann, welche 
Beweise fiir eine solche Synthese erbracht worden sind. Munk’) 
fand durch Untersuchung von Chylus an Hunden nach Fiitte- 
rung mit Fettséuren neben geringeren Mengen von freien Fett- 
siuren und Seifen gréBere Quantititen Neutralfett. Munks 
Angaben sind spater von mehreren Forschern, vor allem Frank 
und v. Walther bestitigt worden. Munk und Rosenstein*) 
untersuchten die Lymphe aus einer Lymphfistel an einer Pa- 
tientin mit Elephantiasis. Nach Einnahme von Fettsiuren trat 
Neutralfett in dieser Lymphe auf. Minkowski‘) studierte 
ebenfalls die Zusammensetzung der Lymphe aus einer Lymph- 
fistel und konnte nach Einnahme von Fettséuren das Auftreten 
von Neutralfett konstatieren. Die Beweise fiir die Neutralfett- 
bildung nach Einnahme von Fettsiuren sind also anscheinend 
uberzeugend. Trotzdem kénnen sie nicht der Kritik standhalten. 
Pfliger*) macht gegen Munks und Rosensteins Versuche dar- 
auf aufmerksam, daB nicht die ChylusgefaBe, sondern die Kérper- 
lymphe in ihren Versuchen das Transportmittel fiir Fett bildet. 
Was man in der Schenkellymphe findet, beweist also gar nichts 
iiber die Verhaltnisse im Ductus thoracicus. Pfliiger erinnert 
weiter an Untersuchungen von Lesser, nach welchen man an 
hungernden Hunden eine weifBe, fettreiche Lymphe aus dem 
Ductus thoracicus erhalten kann, und zwar zu einer Zeit, wo 
der Darmkanal vdllig leer ist. Noch nach 60 Stunden Hunger 
kommt dies vor. Pfliiger erklart die Sache so, daB nach einer 
fettreichen Mahlzeit etwas Fett in der Darmwand zuriickbleibt, 


1) Munk, Virchows Archiv 80, 10, 1880. 

*) Munk und Rosenstein, Arch. f. Physiol. 1890, 376. 

*) Minkowski, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 21, 373, 1886. 
*) Pfliiger, Arch. f. d. ges. Physiol. 82, 360, 1900. 
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Tabelle V. 
Zeit, n. welch. Lymph- Neutralfett Fettsiuren 
Lymphe nach menge in der in der 
Fiitterung ge- ge- Lymphe Lymphe 
sammelt funden gefunden gefunden 
Stunden ecm g g 
IE 50h Wi eg eh Gg we 0 bis 4 197 0,338 0,103 
Fettfreie Nahrung ......... 4 bis 7 128 0,282 0,096 
1. » + 100g Fetteiuren Obis3t/, 118 1,936 0,091 
2. - + 100 g . 0 bis 3 93 1,984 0,103 
3. » + 50g + 0 bis 3 106 1,800 0,082 
4. “ + 100 g . 4 bis 8 148 2,03 0,123 
5. ” + 545g 
+ 48.55 Neutralf, }0bis2 80 1,568 0,074 
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das spiter mit dem neuen Lymphstrom sich fortbewegt. Diese 
Erklarung erscheint nicht iiberzeugend. Gegen Minkowskis 
Befunde ist zu bemerken, daB er zwar nach Fiitterung mit 
Erucasiure Neutralfett in der Lymphe fand. Das Neutralfett 
war aber Tripalmitin und_ Tristearin neben einer geringen 
Menge Erucin. Kine einfache Synthese aus Glycerin und Fett- 
siure hat hier also nicht stattgefunden. v. Walther (I. c.) fand, 
wie bemerkt, nach Fiitterung mit Fettséuren Neutralfett in 
der Lymphe des Ductus thoracicus. Merkwiirdigerweise fand 
er aber auch Neutralfett in dem Darminhalt und auch im 
Ventrikel In einem Versuche fand er nach Einnahme von 
100 g Fettsiuren nicht weniger als 8g Neutralfett im Ventrikel 
und 10g im Darme. Dies Neutralfett kann doch unméglich in 
der Darmwand gebildet worden sein. Es stammt also aus an- 
derem Orte. Das in der Lymphe nachgewiesene Fett braucht 
aber dann nicht aus den gegebenen Fettsiuren herzustammen, 
sondern ist aus dem Neutralfett des Darminhaltes gebildet. 


Auch ein anderes Verhiltnis verdient eine Beriicksichtigung. ss 


Ein Vergleich zwischen den eingenommenen Fettmengen und 
dem im Chylus gefundenen Neutralfett (nebst Fettsiuren und 
Seifen) zeigt, daB das evtl. gebildete Neutralfett nur eine win- 


**gige Menge der totalen Fettsaéurequantitat bildet. Munk (1. c.) 


fand nach Einnahme von 50g Fettséuren 0,869 g Neutralfett, 
nach 100g Fettsduren 0,917 g, 1,01 g, 1,75 g und 2,09 g Neu- 
tralfett, trotzdem der ylus mehrere Stunden gesammelt wurde. 
v. Walther bestimmte sowohl das im Chylus vorkommende Neutral- 
fett, als auch die im Darmkanal zuriickgebliebenen Fettsauren. 
Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die Befunde. 
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Im Darmkanal wurden auBerdem wiedergefunden: 
Im Versuch 1 41 g Fettsiuren + 1,64 g Neutralfett. 
” ” 2 55 g ” 
~ ” 318g ” 
ry ” 4 55g ” 7 18 g Neutralfett. 

Im Versuch 1 sind also in den drei ersten Stunden 
59 g Fettséuren resorbiert worden. In der wahrend dieser Zeit 
gesammelten Lymphe sind aber nur ca. 2 g Neutralfett und 
etwa 0,1 g Fettsiuren (die Seifemenge war noch unbedeutender) 
wiedergefunden. Da aber auSerdem 1,64 g Neutralfett im Darm- 

“inhalt gefunden wurden, ist anzunehmen, da8 dies in der Lymphe 
gefundene Neutralfett nicht von diesen Fettsiuren herrihrt. 
Die tibrigen Versuche stimmen durchaus damit iiberein. Sehr 
interessant ist der Versuch 5, in welchem nach Zufuhr von 
Neutralfett die Neutralfettmenge der Lymphe verhialtnismaBig 
unbedeutend war. Es ist zwar méglich, aber wenig wahrschein- 
lich, daB nur 1,5 g Neutralfett im Laufe der zwei ersten Stunden 
zur Resorption gekommen sind. Hat aber die hauptsichliche 
Resorption nicht durch die Lymphe, sondern durch die Blut- 
bahn stattgefunden'), dann sagen sdimtliche bisherige Versuche 
absolut nichts iiber die Frage nach der Resorption der Fett- 
sauren. Alles zusammengefaBt, kinnen die Versuche der friiheren 
Forscher nicht als Beweis fiir die Auffassung dienen, daB die 
Fettsiuren allein ohne Glycerin in Neutralfett wahrend der 
Resorption uingebildet werden. 

Wenn man in meinen Versuchen keine — oder jedenfalls 
eine ganz unbedeutende — Vermehrung der Petrolatherfraktion 
nach Fiitterung mit Fettsiuren nachweisen kann, fragt es sich 
zunachst, inwieweit diese Fettsiuren als freie Sauren, Seifen 
oder Phosphatide usw. resorbiert werden und ins Blut iiber- 
gehen. Hieriiber kann die Untersuchung der sekundiren Alko- 
holfraktion die Antwort liefern. 

Es geht aus der Tabelle VI ganz iiberzeugend hervor, da8 
eine Steigerung der Alkoholfraktion nach Fiitterung mit Fett- 
siuren absolut nicht oath Nun ist es aber mit Sicher- 

heit festgestellt worden, daB freie Fettsiuren ebenso ausgiebig 

wie Neutralfett resorbiert werden. Und da hier die Hydrolyse 


1) Diese Frage wird hier weiter verfolgt. 
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Tabelle VI. 
Alkoholextrakt des Blutes Praf. ay 23 a? St , F onal 
ly */, % Jo lo i 
Hund 38. 13./5. 30 g Ol 0,20 0,21 0,22 0,22 0,18 + 0,01 
~ 14./5. 30 g Olsiure 0,18 0,17 O19 019 020 -+ 0,02 
- 15./5. 80 g Ol 





£5 5 Clveeria 4021 0.23 021 — 0,19 + 0,02 
Hund 4. 6./5. 30 g Olsaiure 0,37 0,37 038 034 040 + 0,03 
” 7./5. 30 g Ol 0,39 039 047 038 — +0,08 


, a 8 a chpeenin } 085 0,37 0,36 0,35 0,34 + 0,02 





Hund 5. 3./5. 80g Olsiure 0,35 040 — 0,35 0,34 + 0,05 
. 4/5. 30g O1 0,30 0,30 0,31 0,32 0,38 + 0,08 
im Darme wegfallt, ist anzunehmen, daB die Resorption der 
Fettséuren schneller verliuft als die des Neutralfettes. Wenn man 
nichtsdestoweniger keine Fettsiuren und keine Seifen im Blute 
nachweisen kann — und die methodologische Untersuchung 
hat erwiesen, daB Fettsiuren und Seifen quantitativ wieder- 
gefunden werden — ist nur die Folgerung méglich, daB die 
Fettsiuren nicht oder nur zum geringsten Teil durch 
die Lymphe resorbiert werden. Folglich geschieht die 
Resorption der Fettsiuren durch das Blut. Sie gehen 
also durch V. porta zu der Leber und werden hier so gut wie 
vollstindig zurtickgehalten, was auch fir den Organismus sehr 


“Wichtig ist, da die — besonders ungesittigten — Fettséuren 


starke himolytische Gifte sind. Meine Versuche geben also 
eine zufriedénstéllende Erklarung der Tatsache, daB man nach 
Fiitterung mit Fettsiuren in der Lymphe nur Spuren von Fett- 
séuren und Seifen findet. Eine Bestatigung meiner Befunde 
bilden auch die Ergebnisse von F. Hofmann’), daB das Leber- 
fett an Fettsdéuren das reichste ist, und, daB die Fettsaure- 
menge der Leber nach Fettfiitterung anstei xt. en 

SchlieBlich diirften die gefundenen Tatsachen betrefis Fett- 
sduren zu der Vermutung AnlaB geben, daB auch das Neutral- 
fett hauptsachlich durch das Blut zur Leber geht. Meine Be- 
funde iiber die Bedeutun der Kohlenhydrate fiir die Hyper- 
lipamie geben dieser Auffassung eine Stiiéze * 


1) Beitrige z. Anat. u. Physiol. 1874, 134. Zit. nach Munk, Vir- 
chows Archiv 90, 464, 1884. 
*) Diese Aufgabe ist hier in Angriff genommen. 
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Die Individualitat der Versuchstiere. 


AuBer den eben besprochenen Verhialtnissen kommt jedoch 
als ein wichtiges Moment hinzu, daB verschiedene Hunde iiber- 
haupt recht verschieden mit Hyperlipimie reagieren. Einige 
zeigen grdBere, andere geringere Lipamie, und einige reagieren 
uberhaupt nicht auf Butter. Dagegen bedingt, wie gesagt, Ein- 
nahme von Olivend] konstant eine Hyperlipimie, die freilich 
sehr verschieden groB sein kann. Es scheint, als ob die Tiere, 
die zum erstenmal geringe Hyperlipiamie zeigen, spater sich 
immer ebenso verhalten. Umgekehrt kénnen Tiere mit an- 
fanglich groBer Lipimie auch spiter eine deutliche, maBige 
Lipamie zeigen. Auf der anderen Seite kann auch spiter - 
und zwar héchst wahrscheinlich von der Gewohnung usw. be- 
dingt — die Hyperlipimie ausbleiben. Aus diesen Griinden ist 
Olivenél fiir Fettversuche auSerordentlich wertvoll, da man 
hierdurch immer Hyperlipimie hervorrufen kann. 

Beilaufig soll bemerkt werden, daB es den Anschein hat, 
als ob die Hunde, die mit groBer Hyperlipamie reagieren, auch 
von dem Fettversuch am meisten angegriffen werden. In einem 


Versuch, wo nicht weniger als 1,8°/, Fett nach Einnahme 
von Butter nachgewiesen wurde, war das Tier die ganze Ver- 
suchszeit deutlich heruntergekommen. Die Tiere, die nicht mit 
Hyperlipamie reagieren, bleiben iiberhaupt gianzlich vom Ver- 
such unberiibrt. 


























Uber Cholesterinamie. 


Von 
Ivar Bang. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 


(Eingegangen am 6. Juli 1918.) 


In der friiheren Mitteilung (Lipamie I) ist erwiesen wor- 
den, daB der Cholesteringehalt des Blutes recht konstant ist. 
Er liegt normal zwischen 0,07 bis 0,12 °/,. Weiter ist (Lip- 
amie II) erwiesen, daB der Gehalt nach Fettaufnahme gewéhn- 
lich unverandert bleibt. Bisweilen kam aber eine geringe 
Steigerung des Cholesteringehaltes vor, was selbstverstindlich 


nur von dem mit der Nahrung (Fleisch oder Butter) zugefiihrten 
Cholesterin herstammen kann. In dieser Publikation soll zu- 
erst diese Frage besprochen werden. Erstens kann festgestellt 
werden, daB eine Fiitterung der Versuchstiere mit Fleisch oder 
Brot allein die Cholesterinimie nicht beeinfluBt. Zweitens zeigten 
Versuche (iiberall an Hunden), da8 eine Zufuhr von Cholesterin 
allein in Substanz mit Fleisch zusammen keine Steigerung des 
Cholesteringehaltes bewirkt. 


Tabelle L 
Hund V Hund II 

Cholesterin + Fett Cholesterin 
le % 
Wess gk nig Sees A 0,08 
1 Stunde nach der Zufuhr . 0,14 0,10 
2 Stunden . 0,11 0,11 
3 7 . 0,12 ; 0,10 
5 ~ . 0,09 0,10 
8 ” . 0,09 0,10 
24 ” _ 0,11 
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Die Hunde bekamen 10 g Cholesterin in 200 g Fleisch. 
Ganz anders gestalten sich die Verhiltnisse, wenn das Chol- 
esterin mit Fett zusammen gegeben wird. Hier tritt eine deut- 
liche Steigerung ein, wie die Tabelle II zeigt. Die Hunde be- 
kamen 10g Cholesterin, 50 cem ©] und 100 g Fleisch. 









Tabelle II. 
Hund V Hund II 








Chol. Fett Ester Phosphatide | Chol. Fett 
ee lo ‘loo 
Praformiert . . . . 0,10 0,04 0,20 0,22 0,08 0,02 
1 Std. n.d. Zufuhr 0,08 0,08 — — 0,10 0,03 





ae ee ” 0,11 0,15 0,19 0,40 0,10 0,03 
a se ee ” 0,25 0,18 0,16 0,43 0,13 0,04 
ae ee ” 0,18 0,18 0,15 0,47 0,10 0,07 
8 » » ” 0,11 0,14 0,15 0,47 0,12 0,06 
we 6 ew ” 0,09 0,07 0,24 0,24 0,10 0,04 























Man findet, daB der Cholesteringehalt recht schnell in die 
Hohe geht, einige Stunden vermehrt bleibt und dann wieder 
zum Ursprungswert absinkt. Damit ist bewiesen, da8 das Chol- 
esterin wahrscheinlich mit dem Fett zusammen resorbiert wird. 
Wenn das Lésungsmittel fiir Cholesterin, das Fett, fehlt, wird 
aber das Cholesterin nicht oder nur unbedeutend resorbiert. 
Interessant ist, weiter zu konstatieren, daB das Cholesterin 
wieder aus dem Blute so rasch entfernt wird. Der Organis- 
mus versucht folglich, den Cholesteringehalt des Blutes unver- 
aindert — oder innerhalb einer geringen Variationsbreite — 
beizubehalten. SchlieBlich zeigt der Versuch mit dem Hunde V, 
daB das resorbierte Cholesterin nicht als Cholesterinester ins 
Blut iibergeht. Uberhaupt bleibt der Estergehalt unverandert. 

Moéglicherweise kann man aus den Versuchen vermuten, 
daB die Hypercholesterinimie und die Hyperlipaimie Parallel- 
erscheinungen sind. Wo die Steigerung des Fettes gro ist, 
dort ist auch vielleicht die Voraussetzung fiir eine gréBere 
Hypercholesterinimie vorhanden. 























Pathologische Hypercholesterinamie. 


Diese Frage ist von mir nicht systematisch untersucht 
worden, mit Ausnahme der diabetischen Cholesterinimie, die 
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in einer folgenden Abhandlung besprochen werden soll. Ge- 
legentlich habe ich aber eine andere Form der Cholesterinimie 
gefunden, die ein groBes Interesse darbietet, nimlich die ik- 
terische Hypercholesterinaimie. Diese ist zwar auch friiher 
nachgewiesen worden, aber nur in einzelnen Fallen. Was ich 
aber habe konstatieren k6nnen, ist die Tatsache, daB diese 
Hypercholesterinimie ein konstantes Symptom des chro- 
nischen und subchronischen Ikterus durch VerschluB des 
Gallenganges, gleichgiiltig ob durch Gallensteine oder Carcinom, 
bildet. Jede etwas langedauernde Gallenstase bedingt ein Uber- 
treten von Cholesterin ebenso wie Gallenpigment ins Blut. Das 
Pigment aber geht viel schneller ins Blut iiber und auch ohne 
VerschluB des Gallenganges. Man kann deswegen Ikterus 
ohne Hypercholesterinimie finden. Das Cholesterin muB des- 
wegen als ein Exkretionsprodukt der Galle angesehen werden. 
Folglich wird das Cholesterin vom Darme resorbiert und mit 
dem Blute — direkt oder durch die ChylusgefaiBe — zur Leber 
gefiihrt, um hier in die Galle tiberzugehen und wieder in den 
Darm ausgeschieden zu werden. Ein anderer Teil des Chole- 
sterins stammt von den Organzellen her. 

Die Belege fiir diese Auffassung sind wie folgt: 

1. Chronischer Ikterus — Carcinoma capitis pancreatici 
(Wabrscheinlichkeitsdiagnose). 23./2. Petrolatherfraktion — 0,19 
bis 0,21 °/,. 9./3. 0,29 bis 0,29, 16./3. 0,40 bis 0,43, — 
davon 0,32 °/, Cholesterin. — 29./3. 0,41 bis 0,41 °/,. 30./3. 
0,42 bis 0,42°/,. 31./3. 0,44, 

2. Chronischer Ikterus. Gallenstase. Einmal untersucht. 
0,39 bis 0,40 °/, Cholesterin -+- Fett. 

3. Chronischer Jkterus. Gallenstase. 1,96 bis 2,10°/, Chole- 
sterin -- Fett. 

4. Ikterus durch Carcinoma pancreatis. 12./1. 1,94 bis 
2,00 °/,. 23./2. (moribund). 2,2 bis 2,5°/, Cholesterin -+- Fett. 

5. Ikterus (Lebersyphilis) keine vollstandige Gallenstase. 
0,14 bis 0,14 °/,. 

AuBerdem hatte ich Gelegenheit, einige Hunde zu unter- 
suchen, bei denen der Gallengang etwa 3 Wochen vorher unter- 
bunden und eingeschnitten worden war. 

Nr. 1. 25./11. 0,77 bis 0,81 °/, P.-Fraktion. Der Hund war 
sehr mager und elend. 7./12. 0,43 bis 0,44°/,. Ist noch mehr 
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elend, kann kaum stehen. Bemerkenswert ist, daB der Chole- 
steringehalt hier kurz vor dem Tode wieder absinkt. 

Nr. 2. 24./11. 0,33 bis 0,34 °/,. 7./12. 0,33 bis 0,36 °/, P.- 
Fraktion. 

Nr. 3. 7./12. 0,23 bis 0,24°/,. 17./1. ist das Tier auBerst 
elend. Die P.-Fraktion ist jetzt nur 0,12 bis 0,12 °/,. 

Der akute Icterus catarrhalis zeigt keine Hyperchole- 
sterinamie. 

Ein Verhaltnis der Hypercholesterinimie verdient beson- 
dere Beachtung. In zwei Fallen wurde ein Cholesteringehalt 
von iiber 2°/, oder etwa 10°/, der Trockenmasse des Blutes 
nachgewiesen. Trotzdem war makroskopisch nichts Abnormes 
zu sehen, besonders war keine Opalescenz zu beobachten — 
auch nicht beim Serum. Ebensowenig setzte sich eine Rahm- 
schicht beim Stehen ab. Alles Cholesterin war folglich héchst- 
wahrscheinlich von den Kolloiden des Blutes in kolloidaler 
Lésung gehalten. Bekanntlich ist ein paarmal eine héchst be- 
deutende Cholesterinesterquantitat in Ascitesfliissigkeit nachge- 
wiesen worden. Hier aber war die Fliissigkeit deutlich opales- 
cierend. Doch waren auch hier die Ester kolloidal geldst. 

Selbstverstandlich sind die referierten Versuche so wenig 
durchgefiihrt, daB die Ergebnisse nur als vorliufige angesehen 
werden diirfen. Doch diirften sie vielleicht eine Anregung zur 
fortgesetzten Arbeit bilden, da das Thema recht lohnend er- 
scheint. 

Hypocholesterinamie ist, wie oben (Lipamie IV) er- 
wabnt, bei Phosphorvergiftung nachgewiesen worden. Es er- 
scheint recht wahrscheinlich, da8 auch andere schwere Insulte 
der Leber — wie akute gelbe Leberatrophie u. dgl. — sich 
&bnlich verhalten. 














Ober die Verbreitung der Urease in den Getreidesamen. 





Von 
Anton Némec. 


(Aus dem Institute fiir Pflanzenproduktionslehre und Agrikulturchemie 
der k. k. béhm. techn. Hochschule in Prag.) 


(Hingegangen am 21. Mai 1918.) 


Die Verbreitung der Urease erstreckt sich nicht nur auf 
die harnspaltenden Bakterien, sondern sie ist, besonders in 
neuerer Zeit, auch in dem Organismus sehr vieler Schimmelpilze, 
fi Samen und Keimpflanzen nachgewiesen worden. 

So zum Beispiel entdeckten Shibata’) und Fosse*) dieses Ferment 
in Aspergillus niger; Kossowicz*) in Aspergillus glaucus, Pennicillium 
iy erustaceum, Mucor Boidin; Tamau Kikkoji*)im japanischen Hutpilz 
a ! Cortinellus edodes; Takeuchi®) in einigen Samen héherer Pflanzen und — 
hee zwar in der Sojabohne, Phaseolusbohne, Hafer, ungeschialtem Reis, Buch- 
weizen; Kan Kato*) in BambusschéBlingen; Falk’) in der Rizinus- 
a bohne; Muenk®) in den Samen und Kiesel®) in den teilweise etiolierten 
{ Pflanzchen der blauen und weifen Lupine und in den Weizenkeimlingen. 
4 || Zemplén") studierte die Verbreitung der Urease in einer ganzen Reihe 
a landwirtschaftlich wichtiger Pflanzen und konstatierte sie besonders in 








ii 1) Shibata, Beitragezurchem. Physiologie und Pathologie5, 384, 1904. 
a) *) Fosse, Comptes rendus de |’Acad. des sciences 158, 1374; Ref. 
ia Chem. Centralbl. 85, 2, 51. 
| ’) Kossowicz, Effront, Les catalysateurs biochimiques dans la vie 
rid i| et dans l'industrie, 567, 1914, Paris. 
iia *) Kikkoji, Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, 201, 1907. 
1 5) Takeuchi, Journ. of the Ooll. of agric. Tokyo 1, 1, 1909. 
a *) Kan Kato, Zeitschr. f. physiol. Chem. 75, 462, 1911. 
ae: ") Falk, Journ. of Amer. Chem. Soc. 35, 292, 1912. 
5) Muenk, Landw. Versuchsst. 85, 393, 1912. 
*) Kiesel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 75, 169, 1911. 
“) Zemplén, Zeitschr. f. physiol. Chem. 79, 229, 1912. 
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der Familie der Papilionaceen, wihrend die Gramineen seiner Ansicht 
nach die Urease nicht in nachweisbarer Menge enthalten sollen. 

In den letzten Jahren hat Fosse‘) dieses Enzym auch in der 
Melone, Klee, Riibe, Hanf, Mandeln usw., Annett*) in besonders groBer 


. Menge in der Schwertbohne (Canavalia ensiformis), dann in Dolichos 


biflora und Urena Lobata nachgewiesen. 

Aus diesen Angaben geht schon hervor, da8 die Samen, 
die reichliche Mengen von EiweiSstoffen aufweisen, mehr 
Urease enthalten als jene, in welchen die Kohlenhydrate vor- 
herrschen. Die Urease spielt nimlich eine sehr wichtige Rolle 
bei dem Abbaue der EiweiBstoffe, speziell bei der Spaltung des 
Harnstoffes, der durch enzymatische Zersetzung aus Arginin 
entstanden ist. Die fermentative Spaltung des Arginins in 
Ornithin und Harnstoff durch Arginase studierte Kiesel*) an 
etiolierten Keimpflanzchen der Lupine, Weizenkeimlingen und 
Champignons. 

Die Forschung beziiglich des Vorkommens von Karbamid 
als Produkt der vorerwihnten Zersetzung in den angefiihrten 
Pflanzen mit Ausnahme von Champignons fiihrte zu einem 
negativen Resultate. Kiesel gelang es, Harnstoff nur in 
solchen Pflanzen nachzuweisen, in denen keine Urease kon- 
statierbar war. 

Fosse‘) teilt aber neuestens mit, daB er die gleichzeitige 
Anwesenheit von Urease und Harnstoff feststellen konnte, und 
zwar nicht nur in den Schimmelpilzen, sondern auch in den 
Samen der Sojabohne, Reis, Melone, Riibe usw., sowie auch in 
den Keimpflanzen von Weizen und Erbsen. Das gleichzeitige 
Hervortreten des Harnstoffes und der Urease liefert einen neuen 
Beweis, da8 durch diesen biochemischen Vorgang, gleichviel, 
ob es sich um den in der Pflanze selbst gebildeten, oder aus 
deren Umgebung aufgenommenen Harnstoff handelt, dieser 
zwecks neuerlicher Stoffbildung in die auBerordentlich leicht 
assimilierbare Form des Ammoniaks verwandelt wird. 

Die Urease indiziert uns also in den Samen die Anwesen- 
*) Fosse, Soc. Biol.77,129, 1914; zit. nach Ref. Biochem. Centralbl. 18, 
487; Compt. rend. 158, 1076, 1915; zit. nach Ref. Biochem. Centralbl. 17, 299. 

*) Annett, Biochem. Journ. 8, 449, 1914; zit. nach Ref. im Chem. 


Centralbl. 87, 1, 1076. 
*) Kiesel, Zeitechr. f. physiol. Chem. 60, 460, 1909; 75, 169, 1911. 


*) Fosse, |. «. 
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heit von solchen Eiwei8stoffen, die durch Spaltung neben an- 
deren Aminoséuren Arginin liefern. Es wurde tatsichlich fest- 
gestellt, daB die EiweiBstoffe der Samen durch Hydrolyse 
Arginin abspalten. Die Argininkomponente wurde nicht nur 
in den Samen der Papilionaceen, sondern, durch Abderhalden 
und Samuely’) und Osborne und seine Mitarbeiter*) auch 
in den Proteiden der Getreidekérner nachgewiesen. 

Die Gegenwart des Arginins in den EiweiBstoffen der 
Gramineen weist schon darauf hin, daB die Urease in den Ge- 
treidesamen enthalten ist. 

Durch meine Versuche wurde dann festgestellt, daB die 
Urease nicht nur in den Samen, sondern auch im Stroh*) 
unserer Getreidearten vorkommt. 

Der Grund, warum Zemplén mit seiner Methode die 
Urease der Getreidesamen nicht nachweisen konnte, wird in 
der folgenden Methodikbeschreibung angefiihrt. 








Versuchsmethodik. 


Die Wirkung der Urease wurde durch Bestimmung der 
abgespaltenen Ammoniakmenge im Prinzip nach der Arm- 
strongschen Methode‘), die auch Jacoby’) bei seinen Studien 
iiber die Wirkung, chemische Beschaffenheit und Bildung dieses 
Fermentes beniitzte, nachgewiesen und verfolgt. 

1 g fein gemahlener Samen wurde in einen Erlenmeyer- 
schen Kolben von 250 ccm gebracht, der mit einem zweimal 
gebohrten Kautschukpfropfen versehen war. Durch die eine 
Bohrung fiihrte ein bis zum Boden des Kolbens ragendes Glas- 
rohr, durch die zweite ein Réhrchen,.das knapp unter dem 
Pfropfen endete. Beide Réhren waren mit Kautschukligaturen 
und Metallklemmen versehen, die erst nach Einschiebung des 
Kolbens in den Destillationsapparat gedffnet wurden, so daB 
keine Verluste an Ammoniak eintreten konnten. Die Wirkung 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 276, 1906. 

*) Amer. Journ. of Physiol. 17, 231, 1906; 19, 117, 1907. 
*) Némec, Zemédélsk¥, Archiv 8, 127, 1918. 

*) Armstrong, Proc. Roy. Soc. 85, 328, 1912. 

5) Jacoby, diese Zeitechr. 69 ff. 
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der Mikroorganismen wurde durch Zusatz von 5ccm Toluol 
ausgeschlossen. Sodann wurde in den Kolben 100 ccm 1°/,ige 
Harnstofflésung gebracht, geschlossen und eine gewisse Zeit bei 
der Laboratoriumstemperatur der Einwirkung des Enzyms aus- 
gesetzt. Nach beendeter Digestion wurde der Kolben in den 
Dampfdestillationsapparat eingefiihrt, die Klemmen der Schlauche 
geoffnet und das Ammoniak durch Wasserdampf, der in einem 
besonderen Kolben entwickelt wurde, in eine Vorlage mit "/,,- 
Schwefelsiure iiberdestilliert. 

Nach 15 bis 20 Minuten wurde die Destillation abgebrochen 
und nach dem Erkalten die Fliissigkeit mit "/,,-NaOH titriert. 
Bei der Destillation kann man nach Zemplén’*) zwecks Ver- 
minderung von Schiumen zu der Fliissigkeit ca. 1 com Olivendl 
zusetzen. 

Zemplén fihrte die Ammoniakbestimmung in der Weise 
aus, daB er nach abgeschlossener Digestion 25 com Kalkmilch 
zufiigte und dann destillierte. Durch die Kalkmilch wird aber 
in der Hitze nicht nur Harnstoff zerlegt, sondern auch aus den 
EiweiBstoffen wird Ammoniak frei, welche Menge mit der 
Dauer des Erwirmens ziemlich variiert. Aus diesem Grunde 
konnte Zemplén die Zersetzung des Harnstoffes durch Ge- 
treideurease nicht verfolgen, denn das beim Kontrollversuche 
abgespaltene Ammoniak verdeckte die geringe Menge des 
enzymatisch gebildeten. 

Wie ich mich iiberzeugt habe, spaltet Harnstoff auch durch 
Einwirkung von Magnesiumoxyd unter gewdhnlichem Druck 
Ammoniak ab, so daB auch dieser bei der oben beschriebenen 
Methode nicht anwendbar ist. 

Es wurden stets drei Versuche angestellt: 

1. 1g Samen + 5 com Toluol + 100 ccm 1°/,ige Harnstofflésung ; 
nach beendeter Digestion wurde die Ammoniakmenge bestimmt. 

2. 100 com 1°/,iger Harnstofflésung +- 5 ccm Toluol; Ammoniak 
wurde in */,.-H,SO, iibertrieben. 

8. 1g Samen + 5 cem Toluol + 100 ccm destillierten Wassers; 
Ammoniak wurde mittels Durchleitens von Dampf bestimmt. 


Die Versuchsresultate sind in folgenden Tabellen zusammen- 
gestellt: 


1) Zemplén, l.c. 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 9 
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Weizen (Triticum vulgare). 











Kontrollversuch in 21 Tagen & 


mit ‘Samen 


| com ®/ 9-H, SO, | |meNH, ‘com"/,o-H, SO,|mg NH, 


mit Harnstoft 





Sfc 
o = & Versuch 
Sas 
Ss 6 }——_— - 
A a cE} com") ,o-H,SO, | mgNH, 
3 4,0 
By) 4,5 
7 48 
14 49 
21 4,9 


6,81 
7,66 
8,17 
8,34 
8,34 


Ro 8 gel n (Boonke cereale). 


| 
0,3 0,51 0,1 0,17 
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6,47 
7,15 
7,88 
8,17 
8,34 














0,4 0,68 0,1 0,17 
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Kontrollversuch in 21 Tagen 
i mit” Harnstoff kee, mit S Samen 
cem®/,>-H,SO, mg NH, com" |o-H, 80, | mgNH, 




















Baa 
< = Se Versuch 
£¢é 
3 te FER COE ME AM SORE He beat 
QA 3} ccm"/,.-H,S80, | mg NH, 
3 4,3 7,32 
5 5,6 9,53 
7 6,4 10,90 
14 6,7 11,41 
21 6,8 | 11,58 


Die Sterilitét des Reaktionsmediums wurde durch Uber- 
tragen von je 5ccm Filiissigkeit auf Gelatine in einer Petri- 
schen Schale gepriift; es kamen keine Kolonien, weder der 
Schimmelpilze noch der Bakterien, zur Entwicklung. 


0,4 0,68 0,2 0,34 




















Ober das Wesen der natirlichen Bernsteinsaurebildung. 






III. Mitteilung. 


Die Uberfiihrung von Aldehydopropionsdure in Bernstein- 
siure mittels Hefe. 







Von 


C. Neuberg und M. Ringer. 






(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir experi- 
mentelle Therapie zu Berlin-Dahlem). 












In zwei vorangegangenen Mitteilungen haben wir gezeigt, 
daB die a-Ketoglutarsiure (Oxoglutarsiure) sowohl 
durch Hefe*) wie durch Faulniserreger*) in Bernsteinséiure 
umgewandelt wird. Da die Oxoglutarsiure die der Glut- 
aminsaure entsprechende a-Ketosaure ist, so mu8 man schlieBen, 
daB auch die bekannte Entstehung der Bernsteinsaiure bei der 
Garung sowie bei bakteriellen Vorgangen aus dem EiweiBspal- 
tungsprodukt Glutaminsiure tiber die Stufe der a-Keto- 
glutarsaure erfolgt. 

Als a-Ketosiure wird die Oxoglutarséure von Hefe ver- 
goren, und zwar, wie man annehmen mu8, zu CO, und 
f-Aldehydopropionsaure (Aldehydbernsteinsaure); denn 
nur diese Verbindungen kénnen zunachst unter dem Einflusse 
der Carboxylase entstehen: 


COOH-CH,—CH,—CO—COOH = C0,+COOH—CH,—CH,—COH. it 

















1) C. Neuberg und M. Ringer, diese Zeitschr. 71, 226, 1915. 
*) C. Neuberg und M. Ringer, diese Zeitschr. 71, 237, 1915. 
g* 
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Wahrend aber sonst bei der Girung intermediar auftre- 
tende oder auch zugesetzte Aldehyde hydriert und in Alkohole 
iibergefiihrt werden, handelt es sich bei der Bildung der Bern- 
steinsadure aus a-Ketoglutarsiure ganz abweichenderweise um einen 
wirklichen Oxydationsvorgang. Ganz ebenso wie bei den 
phytochemischen Reduktionen ist auch bei der Entstehung der 
Bernsteinsiure der Weg iiber die Cannizzarosche Reaktion (mit 
der Zwischenstufe der Aldehydbernsteinséure) ausgeschlossen; denn 
wir konnten friiher’) bereits die fast quantitative Umwandlung 
der Oxoglutarsaure in Bernsteinsaure feststellen. P. Mayer’) sowie 
E. Farber*) haben gezeigt, daB selbst leicht Sauerstoff aufneh- 
mende Substanzen und auch leicht oxydable Aldehyde in Gegen- 
wart von Hefe im allgemeinen keine Neigung verraten, in die 
zugehorigen Séuren iiberzugehen. Bei Behandlung der Oxo- 
glutarsaiure mit Hefen und Hefefermentlésungen hatten wir jedoch 
neben reichlicher Kohlensaéureentbindung quantitative Bernstein- 
siurebildung beobachtet, aber die Aldehydbernsteinsaure selbst 
nicht gefaBt*). Wenn diese nun tatsachlich intermediar entsteht, 
so sind, wie wir schon friher angedeutet haben, dabei drei Még- 
lichkeiten vorhanden. Entweder erfolgt die Bernsteinsaurebil- 
dung einfach durch Autoxydation an der Luft, oder es handelt sich 
um eine Sauerstoffaufnahme unter Mitwirkung besonderer Oxy- 
dasen, oder es findet eine Entziehung von Sauerstoff aus an- 
deren Verbindungen des Hefenzellinhaltes statt. Durch Ver- 
suche mit reiner f-Aldehydopropionsaure konnte einerseits ihre 
Fiahigkeit zur phytochemischen Bernsteinsdurebildung gepriift 
und durch Vornahme der Behandlung mit dem Ferment unter 
LuftabschluB andererseits die Rolle des Sauerstoffs geklart 
werden. 

Da nach unseren friiher mitgeteilten Erfahrungen die 
Bernsteinsaiurebildung aus der «-Ketoglutarsiure auch mit Hefen- 
macerationssaft gut gelingt, so wahlten wir fiir die neuen Ver- 
suche mit Aldehydopropionsiure ebenfalls dieses Enzymmaterial 


1) C. Neuberg und M. Ringer, diese Zeitschr. 71, 226, 1915. 

*) P. Mayer, diese Zeitschr. 62, 461, 1914. 

) E. Farber, diese Zeitschr. 78, 294, 1917. 

*) Die Griinde dafiir werden durch die vorliegende Mitteilung jetzt 
leicht verstindlich. 
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und machten uns damit von den Vorgangen in den lebenden 
Zellen unabhangig. 

Es ergab sich, daB die Aldehydopropionsiure von dem 
Hefensaft sowohl in Abwesenheit von Zucker als bei gleich- 
zeitig ablaufender alkoholischer Girung in Bernsteinsaure tiber- 
gefiihrt wird, und zwar auch unter vélliger Fernhaltung von Luft. 
Es kann dabei eine Kohlensiure- oder Wasserstoffatmosphare 
verwendet werden. Durch diese Feststellung gewinnt die 
Annahme, daB die verschiedenen natiirlichen Bildungsweisen 
der Bernsteinséure ihren Weg von der Glutaminsiure iiber 
Oxoglutarsiure und Aldehydopropionsiure nehmen, noch weiter 
an Wahrscheinlichkeit. Es handelt sich um den Fall einer 
Oxydationsgirung auch in Abwesenheit von Sauer- 
stoff, der zwar selten ist, aber nicht alleinsteht*). — 

Die Bereitung des Ausgangsmaterials, der Aldehydbern- 
steinsaure, geschah durch Kombination der von W. Wisli- 
cenus, E. Bélken und F. Reuthe*) einerseits und von C. 
Harries, E. Alefeld und A. Himmelmann’*) andererseits 
angegebenen Verfahren. 

Ameisensaureester und bernsteinsaures Athy] wurden durch 
Natriumathylat zum Formylbernsteinsiureester kondensiert, der 
durch Spaltung mit,Wasser im Rohr bei 125° sirupése /- 
Aldehydopropionsaure ergibt: 

HCOOC,H, + CH, —COOC,H, —» CHO — CH —COOC,H, 


| | 
CH, — COOC,H, CH, — cooc, H, 


—» CHO—CH, 
i 
CH, — COOH. 


Die weitere Reinigung geschah alsdann durch Destillation 
der dligen Saiure im Vacuum’). Das Destillat erstarrte im 
Exsiccator zu einer festen krystallisierten Masse, die bei 147° 
schmolz. Wir verwendeten ausschlieBlich die krystallisierte 


) Vgl. die Zitronenséuregirung des Zuckers, die auch unter Luft- 
abschlu8 eintreten kann, wie zuerst P. Mazé und A. Perrier (Ann. 
de l’Inst. Pasteur 18, 553, 1905) gezeigt haben. 

*) W. Wislicenus, E. Bélken und F. Reuthe, Ann. 363, 354, 
1908. 

*) C. Harries und E. Alefeld, Ber. 42, 163, 1909; C. Harries 
und A. Himmelmann, Ber. 42, 166, 1909. 
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Saure; sie ist dimer, geht aber beim Auflésen in die mono- 
molekulare Form iiber. Die Darstellung von reiner Aldehyd- 
bernsteinsfure nach den+Angaben von K. Langheld?) gelang 
uns nicht. 














Zu den Versuchen bemerken wir, daB alle Herginge sich 
in einer indifferenten Umgebung abspielten. Alle GefaBe sowie 
Lésungen wurden zuvor mit reinem Kohlendioxyd oder auch mit 
Wasserstoff behandelt. Wahrend des Stehens im Brutschrank 
und auch bei der spateren Atherextraktion waren die Apparate 
mit der Frankeschen Sicherheitsvorrichtung*) verbunden und 
unter Kohlenséuredruck gesetzt. 






















Versuch 1. 


1,02 g Aldehydopropionsaéure wurden mit einigen Tropfen 
B iit ausgekochtem Wasser verfliissigt und mit 100 ccm frischem 
t 1; Macerationssaft versetzt; darauf wurden noch 100 ccm des glei- 
chen Saftes zugegeben und 4ccm Toluol hinzugefiigt. Der 
Saft war vorher durch Durchleiten von CO, von Luft befreit. 
Das anfanglich ausgeschiedene EiweiSkoagulum ging unter dem 
EinfluB der Endotryptase wieder fast ganz in Lésung. Nach 
6tagigem Stehen im Brutschrank bei 34° wurde das Gargut 
in eine mit Kohlensiure gefiillte Flasche mit eingeschliffenem 
i Glasstépsel gegossen und mit 1000 ccm absolutem Alkohol, der 
mit 4 ccm Eisessig angesauert war, versetzt. Am darauffolgenden 
Tage wurde in einer Kohlensaéureatmosphare filtriert, mit Al- 
kohol nachgewaschen und im Wasserstoffstrom im Vakuum bis 
auf etwa 50 ccm eingeengt. Es schied sich ein geringer Nieder- 
schlag aus, der mit etwas heiBem Wasser wieder in Lésung 
gebracht wurde. Nach dem Abkiihlen wurde doppelt soviel 
einer 30°/,igen Natriumbisulfitlésung hinzugegeben, wie zur 
Bindung der urspriinglich angewendeten Menge Aldehydsiure 
ausreicht. Man wartet zweckmaBig 1 bis 2 Stunden, damit 
sich der Schwefligsiurekomplex gebildet hat. Alsdann wurde 
unter Luftabschlu8 mit Ather perkoliert. Nach 78stiindiger 
Extraktion wurde der Ather im Vakuumexsiccator verdunstet. 



































































rb debe, = ier 5 nas 
a 6 at a AT 








5] | 1) K. Langheld, Ber. 42, 2871, 1909. 
| *) siehe bei V. Neustadter, Wiener Monatshefte 27, 885, 1906. 
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Der Riickstand wurde mit wenig Wasser angeriihrt und ab- 
gesaugt. Der Schmelzpunkt der abgeschiedenen Verbindung 
lag bei 175 bis 180°. Da eine Probe in salzsaurer Lésung 
mit Bariumchlorid eine Fallung gab und somit schwefelsaure- 
haltig war, wurde die ganze Substanz in heiBem Ather gelést, 
filtriert und der Ather verdampft. Die zuriickgebliebene Sub- 
stanz schmolz jetzt scharf bei 183°. Die Ausbeute betrug 
0,095 g = 8°/, der Theorie. 












Versuch 2. 


In die Lésung von 30 g Rohrzucker in 100 ccm Hefensaft 
wurden 1,02 g Aldehydopropionsiure geschiittet und noch 
100 ccm Macerationssaft nachgefiillt. Zur Verhinderung von 
Faulnis fiigten wir 4 ccm Toluol hinzu. Die Verarbeitung 
geschah in genau der gleichen Weise wie bei Versuch 1. Die 
Ausbeute an Bernsteinsiure (Schmelzpunkt 182°) betrug 0,17 g 
= 14°/, der berechneten Menge. Alle Operationen erfolgen 
in einer Atmosphére von reinem Kohlendioxyd. 














Versuch 3. 





1,02 g Aldehydopropionsiure wurden in eine Auflésung 
von 40 g Rohrzucker in 200 ccm Macerationssaft eingetragen. 
Das Gemisch war mit reinem Wasserstofigas behandelt und wurde 
in ein geréumiges Eudiometer tiber Quecksilber gebracht. Nach 
Zugabe von 4 ccm Toluol wurde eine Woche bei 32° digeriert. 
Die Aufarbeitung geschah im Wasserstoffstrom und lieferte 
0,29 g Bernsteinséure (vom Schmelzpunkt 182°), d. i. 24,6°/, 
des theoretisch méglichen Quantums. 












Versuch 4. 





1,02 g Aldehydsaure wurden in 200 ccm ausgekochtem und 
mit CO, gesattigtem Wasser gelést; dazu wurden 4 ccm Toluol 
gefiigt. Nach 6tagigem Stehen im Brutschrank bei 34° wurde 
das Gemisch in der zuvor beschriebenen Weise verarbeitet. 
Nach Zugabe von iiberschiissiger titrierter Natriumbisulfitlésung 
wurde wieder unter Kohlenséure erschépfend extrahiert; Bern- 
steinséure wurde nicht erhalten. 
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Versuch 5. 


200 ccm Macerationssaft wurden mit Kohlendioxyd gesattigt 
und nach Beigabe von 4 ccm Toluol im Brutschrank bei 34° 
aufbewahrt. Nach 6tagigem Verbleiben daselbst wurde das 
Gemisch in der gleichen Weise wie in den vorigen Versuchen 
verarbeitet, nur die Bisulfitbehandlung fiel fort. Es hinterblieb 
eine geringe Menge brauner, schmieriger Substanz (etwa 1 mg), 
aus der keine Bernsteinséure abgeschieden werden konnte. 





Somit entstand Bernsteinséure weder aus dem Hefensaft 
allein noch auch aus einer Aldehydopropionsdurelésung fiir 
sich, wenn diese unter den eingehaltenen VorsichtsmaBregeln 
bei Luftabschlu8 aufbewahrt wurde. Wirkte der Hefensaft 
auf die Aldehydopropionséure ein, so erfolgte Bernsteinséure- 
bildung; dieselbe war am reichlichsten, wenn gleichzeitig eine 
alkoholische Zuckerspaltung ablief und das Gargut sich in einer 
Wasserstoffatmosphare befand. 

Dementsprechend kann nunmehr die natiirliche 
Entstehung der Bernsteinséure aus Glutaminsdure in 
allen Phasen als geklart gelten. Die Bildung erfolgt 
iiber die Glieder der a-Ketoglutarsiure und #-Alde- 
hydopropionsaéure, von Anfang bis zu Ende in einer 
Kette biologischer Reaktionen: 

COOH .CH,-CH,-CHNH,-COOH -—»+ COOH-CH,-CH,-CO-COOH 
COOH -CH,-CH,-COH —» COOH.-CH,-CH,-COOH. 





Mit Ausnahme der ersten Stufe, die nach den 
bisherigen Erfahrungen nur mittels lebender und 
girtatiger Hefe erreicht werden kann, sind die iibrigen 
Vorginge von uns ohne Beteiligung lebender Zellen 
durchgefiihrt und so als reine Enzymleistungen ge- 
kennzeichnet. 
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Ober den Einflu8 des Aluminiumions anf die Keimung 
des Samens und die Entwicklung der Pflanzen. 


Von 
Julius Stoklasa 


unter Mitwirkung von J. Sebor, W. Zdobnicky, F. Tymich, 
0. Horak, A. Nemec und J. Cwach. 


(Aus der chem.-physiol. Versuchsstation an der k. k. béhmischen 
technischen Hochschule in Prag.) 


(Hingegangen am 10. Juli 1918.) 
Mit 13 Figuren im Text. 


Von den Metallen der Aluminium- und Eisengruppe sind 
in der Pflanzenwelt die biogenen Elemente Eisen, Aluminium 
und Mangan am stirksten verbreitet. Namentlich das Eisen 
ist in dem Pflanzenorganismus stets nachweisbar, weil es zu 
den wichtigsten biogenen Elementen zahlt. Das Aluminium 
ist meistens bei den Hydrophyten und Hygrophilen und in 
einigen Fallen bei den Mesophyten zu finden. Bei gewissen 
Xerophyten ist das Aluminium nur in Spuren, oder in ganz 
geringen Mengen konstatierbar. 

Das Mangan, das zuerst von Scheele in der Asche meh- 
rerer Hélzer aufgefunden worden ist, ist scheinbar in allen 
Pflanzen vorhanden. LEinige Pflanzen enthalten das Mangan 
in betrichtlichen Mengen. 

Interessant ist, daB das Eisen und Mangan stets in dem 
oberirdischen Teil, und zwar namentlich in den Blattern und 
Bliiten lokalisiert ist, wahrend das Aluminium sich zumeist in 
den Wurzeln, Rhizomen, Wurzelknollen und Zwiebeln der héher 
organisierten Pflanzen konzentriert. Alle diese 3 biogenen Ele- 
mente kommen im Wasser und Boden vor und werden von 


der Pflanzenzelle je nach dem Bediirfnis aufgenommen. Infolge- 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 10 
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dessen ist von groBem Interesse, wie die Mechanik der Auf- 
nahme dieser 3 biogenen Elemente durch die Diffusion und 
durch die Permeabilitét der Plasmaschicht vor sich geht. Eisen 
und Mangan in schwachen Konzentrationen férdern unter ge- 
wissen Verhiltnissen das Wachstum der Pflanzen und _ begiin- 
stigen namentlich die Ausbildung der Chlorophyllapparate. 


Uber den Einfiu8 des Eisens auf die Entwicklung der Pflanzen 
haben folgende Forscher Studien angestellt: Bokorny, Boullanger, 
Clausen, Czadek, Czapek, Fred, Fakutome, Hiltner, Kata- 
yama, Kénig, Lafar, Loew, Léhnis, Molz, Reid, Ruhland, 
Roxas, Saxer, Sullivan, Schultz, Stutzer, Uchiyama usw.’). 

Beziiglich der Einwirkung des Mangans auf die Férderung der 
Produktion der Pflanzenmasse wurden von Loew und seinen Schiilern 
in Tokio Versuche ausgefiihrt. Ferner hat Bertrand dem Mangan 
eine besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Er hat in zahlreichen klassi- 
schen Arbeiten darauf hingewiesen, da8 dem Mangan eine gewisse phy- 
siologische Bedeutung in der Pflanzenzelle zugewiesen ist. 

Da8 die Manganverbindungen die Pflanzenproduktion tatsichlich er- 
héhen,wurde durch dieVersuche von Loe w und seinen Schiilern nachgewiesen, 
und zwar von Aso, Sawa und Honda, ferner Bertrand, Thomassin, 
Boullanger, Garola, Clausen, Crochetelle, Fukutome, Giglioli, 
Grégoire, Hendrick und Carpiaux, D’Ippolito, Kakeki und 
Baba, Katayama, Leidreiter, Mayer, Molinari und Ligot, 
Montemartini, Nagaoka, Nazari, Roxas, Salomone, Skinner 
und Sullivan, Takeuchi, Voelcker, Ulrich, Greisenegger und 
Stoklasa. 

Negative Resultate unter Anwendung der Mangansalze ergaben sich 
in der Pflanzenproduktion bei den Versuchen von Carlier, Feilitzen, 
Lesage, Mach, Munerati, Pfeiffer und Blank, Quante, Reit- 
mair, Rhodin, Vageler und Stutzer. 


Stoklasa hat im Jahre 1911 in der Akademie der Wis- 
senschaften in Paris eine kurze Arbeit: ,De limportance phy- 
siologique du manganése et de l’aluminium dans la cellule 
végétale* publiziert, in welcher er zudem Resultate kam, 
daB das Aluminium ein Schutzstoff und fiir die Pflan- 
zen unentbehrlich ist. Auch Eisen kann von der 
Pflanze nur bei Gegenwart von Aluminium in gréBeren 
Mengen aufgenommen werden. Diese Versuche erdff- 
neten schon damals eipe weitere Perspektive fiir die 


) Die ganze Literatur wird im III. Teil meiner Arbeit: Uber die 
physiologische Bedeutung des Aluminiumions im Pflanzenorganismus. 
angefibrt. 
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Entgiftungserscheinungen durch die antagonistische 
Ionenwirkung (siehe auch Chemikerzeitung Céthen vom 15. Juli 
1911). 

P Die Versuchsergebnisse Stoklasas wurden von Gabriel Bertrand 
und Agulhon (Compt. rend. 153) bestatigt. Bertrand und Agulhon 
haben die Versuche in VegetationsgefaiBen wiederholt und gefunden,, daB 
0,002 g Aluminium auf 1 kg Boden den Ertrag bei Hordeum distichum 
um 18°, erhéhten, wogegen bei 0,004 g Aluminium der Mebrertrag 
schon unbedeutend war; bei 0,01 g Aluminium pro 1 kg Boden war 
schon eine schadliche Wirkung zu konstatieren. 

Stoklasa hat weiter Versuche in groBem MaBstabe ausgefihrt, 
iiber die G. Bertrand in seiner in Annales de |’Inst. Pasteur erschie- 
nenen Arbeit ,Sur le rdle des infiniment petits chimiques en agriculture“ 
und in Bull. de l’Association des Chimistes de sucrerie et de distillerie 
Nr. 10, Avril 1911, referiert. Stoklasa hat seine Versuche auch in 
seiner Arbeit , Katalytischer Diinger und dessen Wirkung auf 
die Entwicklung der Zuckerriibe genau beschrieben. 

Josef Sziics hat im Jahre 1913 in den Jahrbiichern fiir wissen- 
schaftliche Botanik zwei Arbeiten iber die Bedeutung des Alumi- 
niums publiziert, und zwar ,Experimentelle Beitrige zu einer 
Theorie der antagonistischen lonenwirkungen‘ und ,Uber 
einige charakteristische Wirkungen des Aluminiumions auf 
das Protoplasmg“. Obgleich Sziics namentlich in seiner ersten 
Arbeit die Resultate Stoklasas vollstandig bestatigt, hat er es unter- 
lassen, die Arbeiten Stoklasas zu zitieren. 

Unsere vorliegende Arbeit zerfallt in 3 Abteilungen, und 
zwar: 

I. Uber den Einflu8 des Aluminiumions auf die 
Keimung der Samen. 

Il. Uber den Einflu8 des Aluminiumions auf die 
Entwicklung der Pflanzen. 

III. Die elektrische Leitfahigkeit und deren Zu- 
sammenhang mit dem Keimungsverlauf und der Ent- 
wicklung der Pflanzen. 


I 


Uber den Einflu8 des Aluminiumions auf die Keimung 
der Samen. 


Zu den Versuchen iiber den Einflu8 des Aluminiumions 
auf die Keimung der Samen wurden reine umkrystallisierte 
Salze des Aluminium- und Manganchlorides verwendet, Es 
wurde die chemische Zusammensetzung beider Chloride gepriift, 
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und dieselben als chemisch rein befunden. Wir beniitzten fol- 
gende Konzentrationen: 

0,05, 0,01, 0,005, 0,002, 0,001, 0,0005, 0,0002, sowie 
0,0001 Atomgewicht des Aluminiums, oder Mangans in Form 
von Chloriden, in 11 reinen destillierten Wassers, und iiber- 
zeugten uns von der Richtigkeit der Konzentrationen durch 
quantitative Analyse. 

Die Keimungsversuche wurden in einem Thermostaten, 
der mit einem Thermoregulator versehen war, bei 18 bis 20° 
ausgefiihrt. Damit die Konzentration der Lésungen sich még- 
lichst wenig durch das Verdunsten andert, wurden die gerau- 
migen Petrischalen, in denen die Keimversuche angestellt wor- 
den sind, mit einem Glasdeckel zugedeckt. 

Jede Reihe der Versuche dauerte 10 Tage, der Keimver- 
lauf wurde taglich kontrolliert und nach je 3, 6 und 10 Tagen 
die Messung der einzelnen Teile der Keimpflanzen vorgenom- 
men. Die Zeit, waihrend der sich ein Unterschied zwischen 
dem Kontrollversuche und dem Versuche mit Aluminiumchlorid- 
und Manganchloridlésung bemerkbar machte, war verschieden 
und hingt von der Konzentration desWalzes ab. Bei 
héheren Ionenkonzentrationen kann man schon in 
kurzer Zeit — meistens schon nach 2 Tagen — eine 
ungiinstige Wirkung beobachten, bei groBen Verdiin- 
nungen der Ionen, die zur Feststellung einer giin- 
stigen und anregenden Wirkung notwendig sind, er- 
scheint der Unterschied etwas spater. Binnen 3 bis 
10 Tagen zeigt sich jedoch fast stets eine Differenz in der 
einen oder anderen Richtung in den einzelnen Stadien der 
Entwicklung. ' 


Um der bei den Keimversuchen leicht eintretenden Fiulnis und 
Schimmelbildung vorzubeugen, die immer von schlechten, nicht keim- 
fahigen Samen ausgeht, haben wir nach dem Beispiele von Bokorny') 
zu jedem Versuche auch etwas Kressensamen zugesetzt, der bei der 
Keimung Dimpfe von Senfélen entwickelt, ein vorziigliches Mittel gegen 
Faulnis und Schimmelbildung ist, und sich bei unseren Versuchen durch- 
wegs gut bewahrt. hat. 


1) Th Bokorny, Uber den Einflu8 verschiedener Substanzen auf 
die Keimung der Pflanzensamen. Wachstumsférderung durch einige. 
I, Il, Il. Diese Zeitschr. 50, 1913. 
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Dieser Kressensamen wurde unter die oberste Papierschicht, auf 
der der Keimversuch ausgefiihrt wurde, gesetzt. Auf diese Weise ge- 
lang es, jeden Versuch wahrend der ganzen Versuchsdauer frei von Pilz- 
kulturen zu erhalten. 

Die Versuchsmethodik war mit jener von Bokorny prinzipiell 
iibereinstimmend, es wurde jedoch neben einer genauen Messung des 
Keimlings auch eine Bestimmung der Trockensubstanz desselben nach 
der Keimungsperiode vorgenommen. 

Der Keimproze8 der Samen wurde in groBen Petrischalen von 
25 em Durchschnitt und 7 cm Hohe verfolgt. Der Boden der Schalen 
war mit Filtrierpapier bedeckt. Vor dem Keimungsversuche wurden 
alle Samen in der Lésung von Aluminiumchlorid, oder Manganchlorid 
in verschiedenartigen Konzentrationen, der bei den Kontrollversuchen 
in destilliertem Wasser 2 Stunden maceriert. In jeder Schale befanden 
sich bei den Kontrollversuchen 100 ccm reines destilliertes Wasser, bei 
den anderen Versuchen entweder 100 ccm Aluminium-, oder Mangan- 
chloridlésung in verschiedenartigen Konzentrationen. Die Schalen wur- 
den tiglich gewogen und die transpirierte Wassermenge wieder durch 
reines destilliertes Wasser ersetzt. Es wurden aus diesem Grunde ge- 
raumige Schalen gewahit, um dem keimenden Samen geniigend Luft 
zu bieten. 

Nach 10 Tagen wurden die Wurzeln und der oberirdische Teil von 
dem Samen getrennt und die Trockensubstanz bestimmt. Jeder Ver- 
such wurde 2mal wiederholt und der Durchschnitt genommen. Die 
Versuchsresultate sind graphisch dargestellt und jene beziiglich der 
Trockensubstanz der Keimpflanzen, wie sie unter dem Einflusse der 
einzelnen Ionenkonzentrationen entstand, sind in der Tabelle I und in 
den Diagrammen I bis III*) angefiihrt. 


Nonzentrahon molar 


0,007 
0,002 
0,005 


Fig. 1. Diagramm I. 






Der Einflu8 des Mangan- und Aluminiumchlorids, sowie der Ge- 
mische beider Salze, wurde zuerst an der Gerste (Hordeum distichum 


*) Im Diagramm I sind die Kurven fiir Hordeum distichum mit 
J, fir Triticum vulgare mit P bezeichnet. 
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mutans, Abart Bohemia Nolé), sodann am Weizen (Triticum vulgare 
muticum, rote béhmische Saatart), an der Erbse (Pisum sativum L.), 
und der Gartenkresse (Lepidium sativum L.) studiert. Die keimfahigen 
Samen wurden in gleicher GréBe gewahlt, und deren Gewicht war nahezu 


© ; 
8 Aonzentration molar 
Ss 


Fig. 2. Diagramm II 





r 


© 
& Nonzentration molar ‘ 


Fig. 3. Diagramm III. 


iiberall das gleiche. Fiir jeden Versuch wurden 25 Samen benutzt, aber 
nur von 20 Samen wurden die Keimlinge nach 10 Tagen abgetrennt, 
zuerst an der Luft getrocknet und dann die Trockensubstanz bestimmt. 
Durch héhere Ionenkonzentration wurde die Keimfahigkeit der Samen 
stark beeintrichtigt, so da8 nur 40 bis 60°/, der Samen gekeimt haben. 
Es wurden wiederum 20 Samen teils von den Parallelversuchen in Be- 
tracht gezogen, und nur von den ausgekeimten Samen die Stengel, bzw. 
der Halm und die Wurzeln nach Méglichkeit abgetrennt und die Trocken- 
substanz bestimmt. Alle Versuche wurden unter den gleichen Vege- 
tationsfaktoren ausgefiihrt. 4 

Die Versuchsreihe mit Hordeum distichum wurde in der Zeit vom 
1. Mai bis 11. Mai, die Versuchsreihe mit Triticum vulgare vom 12. Mai 
bis 22. Mai, jene mit Pisum sativum vom 24. Mai bis 3. Juni und die 
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Versuchsreihe mit Lepidium sativum vom 13. Juni bis zum 23. Juni 1916 
ausgefiihrt. 





Tabelle I. 


Das Trockensubstanzgewicft der Keimlinge, die sich 
10 Tage unter Einwirkung verschiedener Ionenkon- 
zentrationen entwickelten, in Gramm. 


r leant (0,002 |0,0005 aac] ania | 0,005 | 0,01 
ai | ? | i sl i 
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Die Versuche wurden 2- bis 3 mal wiederholt und von diesen Ver- 
suchen der Durchschnitt gnommen. Die héheren Konzentrationen 
haben einen ungiinstigen EinfluB auf die Keimung und Sté- 
rungen im Stoffwechsel ausgeiibt. Die Wurzeln und die 
oberirdischen Pflanzenteile hérten auf zu wachsen, wiesen 
wesentliche Schadigungen auf und blieben gegeniiber dem 
Konftrollversuche zuriick. — Der Verlauf der Keimung in den ein- 
zelnen Salzlésungen nach 3, 6 und 10 Tagen war in den verschiedenen 
Versuchsreihen folgender: 

Von den angewandten 25 Samen wurden bei den Experimenten 
nur 20 Samen in Betracht gezogen. 


Kontrollversuch in reinem destilliertem Wasser. 


Von 20 ausgekeimten Samen ergaben die Wurzeln, Halme bzw 
Stengel nach 10 Tagen durchschnittlich aus 3 Versuchen bei 105° bis 
zur Gewichtskonstanz getrocknet, folgende Trockensubstanzmenge: 
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bei Hordeum distichum 

» Triticum vulgare 

» Pisum sativum 0,7767 » 
» Lepidium sativum 0,0289 » 


Die Resultate der Trockensubstanzbestimmmungen bei den Ver- 
suchen tiber die antagonistischen Ionenwirkungen sind in der Tabelle I 
enthalten. 


I. Versuche mit Aluminiumchlorid. 


1, Konzentration 0,0001 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumchlorid in Gramm. 


Der Keimungsverlauf ist’ normal vor sich gegangen. Von 20 aus- 
gekeimten Samen wurde das Gewicht der Halme, Stengel und Wurzeln 
als Trockensubstanz bestimmt. Hervorgehoben werden muB aber, daB8 
die Keimungsenergie bei allen Pflanzensamen eine viel gréBere war als 
in reinem destilliertem Wasser. 

Die Konzentration von 0,0001 Atomgewicht von Alumi- 
nium hat bei allen Pflanzen eine schwache Vermehrung der 
Pflanzenproduktion hervorgerufen, wie das das Trockensubstanz- 
gewicht der ganzen Pflanzenmasse von 20 Keimlingen nach 10 Tagen 
zeigt. Dasselbe betrug: 


bei Hordeum distichum ... .. 0,2801 g_ 
» Triticum vulgare 0,3199 » 
» Pisum sativum - . 0,8390 » 
» Lepidium sativum 0,0351 » 


Es ergab sich somit gegeniiber dem Kontrollversuche mit reinem 
destilliertem Wasser nachstehender Mehrertrag an Trockensubstanz : 


bei Hordeum distichum 0,0379 g 
» Triticum vulgare 0,0097 » 
» Pisum sativum. ...... . 0,0623 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0062 » 


Beim Vergleiche mit dem Kontrollversuche wurde eine allgemein 
ginstige Einwirkung dieser Konzentration von Aluminium- 
chloridlésung festgestellt, und zwar in einem bei Hordeum 
distichum weit héheren MaBe als bei Triticum vulgare. Auch bei 
Pisum sativum’ verlief das Wachstum der Pflanzenkeimlinge schneller, 
und bei Lepidium sativum wurde sowohl in bezug auf die Linge der 
Worzeln und Stengel, als auch auf die Pflanzenmasse eine stimulierende 
Wirkung beobachtet. 


2. Konzentfation 0,0002 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumchlorid in Gramm. 


Der KeimungsprozeB8 ist normal verlaufen, die Keimfahigkeit der 
Samen war nicht alteriert. Von 20 ausgekeimten Samen wurde wieder 
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das Trockensubstanzgewicht der Wurzeln, Halme und Stengel bestimmt. 
Auch die Keimungsenergie war eine gréBere als in reinem destilliertem 
Wasser. 

Bei dieser Konzentration trat die stimulierende Wir- 
kung schon deutlicher hervor, als bei dem Vorversuche. Wir 
fanden nach 10 Tagen von 20 Keimlingen an Trockensubstanz: 


bei Hordeum distichum ..... 0,3169 g 
» Triticum vulgare. ...... 0,3291 » 
<) Penee BNN SS 6 ae 6 ele 0,8877 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0408 » 


Es war demnach im Vergleiche zum Kontrollversuche folgender 
Mehrertrag an Trockensubstanz zu verzeichnen: 


bei Hordeum distichum ..... 0,0747 g 
» Triticum vulgare. ...... 0,0189 » 
9 Pagtm setivwum.. 2.8 es 0,1110 » 
>» Lepidium sativum ...... 0,0119 » 


Die Lésung von 0,0002 Atomgewicht Aluminium hat 
noch giinstiger eingewirkt wie 00,0001 Atomgewicht Alumi- 
nium. Der Mehrertrag an Trockensubstanz ist gewaltig ge- 
stiegen. 

Die Wurzeln der Keimlinge waren linger und stairker, bei Hordeum 
distichum reich verzweigt und bei Pisum sativum kriaftig entwickelt. 
Auch die oberirdischen Teile waren iippig und an den Spitzen sattgriin. 

Interessant ist, daB bei den Wurzeln von Triticum vulgare die 
Wurzelhaare ungemein iippig entwickelt waren. Auch bei Lepidium ist 
die Entwicklung der Keimlinge rasch vor sich gegangen. 


3. Konzentration 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumehlorid in Gramm. 


Die Keimungsenergie ist bei Hordeum distichum, Triticum vulgare 
und Pisum sativum etwas zuriickgeblieben. 

Diese Konzentration von Aluminiumchlorid wirkte auf die Versuchs- 
keimlinge schon nicht mehr so giinstig, wie die’vorerwahnten Kon- 
zentrationen. Nur Triticum vulgare macht in dieser Beziehung eine 
Ausnahme, wie das das Trockensubstanzgewicht von 20 Samenkeim- 
lingen nach 10 Tagen dokumentiert: 


Es betrug 
bei Hordeum distichum ....... 0,2941 g 
o -Teilioum weleere. i... ke es 0,3442 » 
ee GOVE bos kg 5 a 8 0,8396 » 
» Lepidium sativum ........ 0,0361 » 


Gegeniiber dem Kontrollversuche war folgender Mehrertrag an 
Trockensubstanz zu verzeichnen: 
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bei Hordeum distichum .... . 0,0519 ¢g 
» Triticum vulgare. ..... . 00,0340 » 
» paste entiwem:. 6 0,0629 » 
» Lepidium sativum ..... . 0,0072 » 


Die Keimlinge wuchsen schneller und gieichmaBiger als beim Kon- 
trollversuche, das Wurzelsystem war mehr entwickelt und reichlich mit 
Wurzelhaaren versehen. 

Die Produktion an Pflanzenmasse war bei Hordeum distichum, 
Pisum sativum und Lepidium sativum kleiner als bei dem Vorversuche. 


4. Konzentration 0,001 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumehlorid in Gramm. 


Die Keimfaihigkeit und die Keimungsenergie hat hier eine De- 
pression erlitten. Es keimten von Hordeum distichum 98°/,, bei Triti- 
cum vulgare 98°/,, bei Pisum sativum 99°/, und bei Lepidium sativum 
92°), der Samen. Bei dieser Konzentration hat entschieden 
ein Riickgang in der gesamten Pflanzenproduktion stattge- 
funden. Wir fanden folgendes Trockensubstanzgewicht von 20 Keim- 
lingen nach 10 Tagen: 


bei Hordeum distichum ..... 0,2315 g 
» Triticum vulgare. ...... 0,3023 » 
» Pisum sativum. ....... 0,7173 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0278 » 


Gegeniiber dem Kontrollversuche ergab sich nachstebender Minder- 
ertrag an Trockensubstanz: 


bei Hordeum distichum ..... 0,0107 g 
» Triticum vulgare. ...... 0,0079 » 
n  Pigety edGiveme 6. es 0,0594 » 
» Lepidium sativum ..... . 0,0011 » 


Die Lésung wirkte schon ziemlich toxisch auf die Keim- 
linge, und zwar bedeutend giftiger auf Hordeum distichum 
und Lepidium sativum, als auf Triticum vulgare. Insbe- 
sondere sind es die Wurzeln, die in ihrem Wachstum zuriick- 
gehalten wurden, wahrend die oberirdischen Teile der 
Pflanzenkeimlinge bei Hordeum distichum und Triticum 
vulgare noch ein ziemlich gesundes Aussehen zeigten. Bei 
Lepidium sativum war schon eine merkliche Schidigung 
sichtbar. 


5. Konzentration 0,002 Atomgewicht Aluminium in Form von 


Aluminiumehlorid in Gramm. 
Die Keimfahigkeit der Samen hat hier noch mehr gelitten als bei 
dem Vorversuche. Bei Hordeum distichum haben 85°/,, bei Triticum 
vulgare 98°/,, bei Pisum sativum 95°/, und bei Lepidium sativum 85°/, 


der Sainen gekeimt. 
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Diese Konzentration wirkte noch schadlicher als die 
vorerwahnten. Bei den Keimlingen war schon nach 10 Tagen 
eine Reduktion in der Pflanzenmasse bemerkbar. Die Trocken- 
substanzbestimmung von 20 Keimlingen nach 10 Tagen lieferte nach- 
stehende Daten: 


bei Hordeum distichum ... . . 0,1554 g 
» Triticum vulgare... ... . 0,2438 » 
« Pisum eativam.. .. .... . 05200 » 
» Lepidium sativum ..... . 0,0189 » 


Also gegen den Kontrollversuch ist folgendes Minus in der Pro- 
duktion an Trockensubstanz zu verzeichnen: 
bei Hordeum distichum .... . 0,0868 g 


» Triticum vulgare. ..... . 0,0664 » 
» Pisum sativum. ....... O,2477 » 
» Lepidium sativum ..... . 0,0100 » 


Es zeigten sich hier schaédliche Wirkungen in héherem 
MaBGe, wie im vorhergehenden Falle. 


6. Konzentration 0,005 Atomgewicht Aluminium i Form von 
Aluminiumchlorid in Gramm. 

Die Keimfihigkeit der Samen war daselbst noch stirker beein- 
trichtigt. Bei Hordeum distichum keimten 80°/,, bei Triticum vulgare 
98°/,, bei Pisum sativum 95°/, und bei Lepidium sativum 80°, der 
Samen. Die toxische Wirkung tritt bei dieser Konzentration schon 
deutlich zutage, wie das auch das Trockensubstanzgewicht von 20 Keim- 
lingen nach 10 Tagen beweist. Es betrug: 


bei Hordeum distichum .... . 0,0427 ¢ 
» Triticum vulgare. ...... 00,1321 » 

Pisum sativum. ...... . 0,2686 » 
> Lepidium sativum ..... . 0,0084 » 


Es war im Vergleiche zum Kontrollversuche folgender Minder- 
ertrag an Trockensubstanz zu verzeichnen: 


bei Hordeum distichum .... . 0,1995 g 
» Triticum vulgare. ..... . 0,1781 » 
Pisum sativum. ..... .. 0,5081 » 
Lepidium sativum .... . . 0,0205 » 


Diejenigen Pflanzen, welche ausgekeimt waren, haben 
sich hier ungemein schlecht entwickelt. Am deutlichsten trat 
diese Wirkung bei Lepidium sativum zutage. 

Nuh treten wir zure 


7. Konzentration von 0,01 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumchlorid in Gramm. 
Die Samen haben schlecht gekeimt. Bei Hordeum distichum 
keimten 55°/,, bei Triticum vulgare 88°/,, bei Pisum sativum 94°), und 
bei Lepidium sativum 76°/, der Samen. 
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Um das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen bestimmen zu 
kénnen, muBte man von den Parallelversuchen Keimlinge beniitzen. 

Diese Konzentration wirkte stark toxisch. Die Trocken- 
substanzbestimmungen pro 20 Keimlinge nach 10 Tagen haben folgende 
Resultate geliefert: 


bei Hordeum distichum .... . 0,0172 g 
» Triticum vulgare....... 0,0401 » 
o Fie Geta i ees 0,1786 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0040 » 


Gegeniiber dem Kontrollversuche war folgender Riickgang in 
dem Trockensubstanzgewicht zu verzeichnen: 


bei Hordeum distichum .... . 0,2250 g 
» Triticum vulgare. ...... 0,2701 » 
» Pisum eativam....+.... 0,5981 » 


» Lepidium sativum ...... 0,0249 » 


8. Konzentration 0,05 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiamchlorid in Gramm. 


Bei dieser Konzentration ist die Keimfahigkeit und die Keimungs, 
energie so weit zuriickgegangen, da8 bei Hordeum distichum bloB 50°/,- 
bei Triticum vulgare 64°/,, bei Pisum sativum 68°/, und bei Lepidium 
sativum 58°/, der Samen gekeimt haben. Das Trockensubstanzgewicht 
des oberirdischen Teiles und der Wurzeln von diesen 20 Keimlingen 
wurde nur bei Hordeum distichum bestimmt, nachdem bei den anderea 
Keimlingen die Entwicklung eine sehr geringe war. 

Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen betrug nach 
10 Tagen 

bei Hordeum distichum ....... 0,0033 g, 


also um 0,2389 g weniger, als beim Kontrollversuche. 


II. Versuche mit Manganchlorid. 


1. Konzentration 60,0001 Atomgewicht von Mangan in Form von 
Manganchlorid in Gramm. 


Die Keimungsenergie kam hier bei allen Samen mehr zum Vor- 
schein als im destillierten Wasser. Die Keimfahigkeit der Samen wurde 
nicht beeinfluBt. Es wurde von 20 Keimlingen nach 10 Tagen aa 
Trockensubstanz produziert: 


bei Hordeum distichum ... : . 0,2585 g 
» Triticum vulgare. ...... 0,3187 » 
» Pisum sativum. ....... 0,8056 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0317 » 


Gegeniiber dem Kontrollversuche war folgender Mehrertrag an 
Trockensubstanz zu verzeichnen: 
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bei Hordeum distichum 
» Triticum vulgare 

» Pisum sativum 

» Lepidium sativum 


2, Konzentration 0,0002 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
ehlorid in Gramm. 

Auch diese Liésung wirkte auf die Keimung anregend und rief einen 
gleichmaéBigeren Keimverlauf hervor. Die Wurzeln von Hordeum disti- 
chum und Triticum vuigare waren kraftiger entwickelt, bei Hordeum 
distichum auch die Halme, was aus der vermelrten Trockensubstanz- 
menge von 20 Keimlingen nach 10 Tagen zu ersehen war. Das Trocken- 
substanzgewicht betrug: 

bei Hordeum distichum 0,2740 g 
» Triticum vulgare 0,3264 » 
» Pisum sativum 0,8321 » 
» Lepidium sativum 0,0344 » 

Gegeniiber dem Kontrollversuche im destillierten Wasser ergab sich 

folgender Mehrertrag an Trockensubstanz: 
bei Hordeum distichum 0,0318 g 
» Triticum vulgare 0,0162 » 
» Pisum sativum 0,0554 » 


Unter Einwirkung dieser Konzentration von Mangan- 


chlorid waren die schwichsten Keimlinge so stark entwickelt 
wie die kraftigsten beim Kontrollversuche. 


3. Konzentration 0,0005 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
chlorid in Gramm. 

Durch diese Konzentration wurde die Keimungsenergie bei allen 
Samen stark geférdert und ein giinstiger Einflu8 auf die Bildung neuer 
lebender Molekiile der Pflanzenmaterie ausgeiibt. Das Trockensubstanz- 
gewicht von 20 Keimlingen nach 10 Tagen betrug hier: 

bei Hordeum distichum 0,3051 g 
» Triticum vulgare 0,3361 » 
» Pisum sativum 

» Lepidium sativum 


Im Vergleiche zum Kontrollversuche ergab sich folgender Mehr- 
ertrag an Trockeasubstanz: 
bei Hordeum distichum 
» Triticum vulgare 
» Pisum sativum 
» Lepidium sativum 0,0107 » 


Bei dieser Lésung zeigte sich das Maximum der giinsti- 
gen Wirkung sowohl bei Hordeum distichum, wie bei Triti- 
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cum vulgare und Lepidium sativum. Der oberirdische Teil 
war durchwegs linger, bei Hordeum distichum etwas dicker, bei 
Triticum vulgare etwas diinner, als bei dem Kontrollversuche. Bei Pisum 
sativum stellte sich ebenfalls eine giinstige Wirkung, jedoch in geringerem 
Grade ale bei der Konzentration 0,0002 Atomgewicht ein. 


4. Konzentration 0,001 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
chlorid in Gramm. 
Es war eine stirkere Keimungsenergie zu beobachten. Nach 
10 Tagen war von 20 Keimlingen folgende Menge an Trockensubstanz 
der produzierten Pflanzenmasse zu konstatieren: 


bei Hordeum distichum .... . 0,2792 g 
» Triticum vulgare....... 0.3229 » 
Sie Se a ee 0,7684 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0329 » 


Im Vergleiche zum Kontrollversuche ergab sich nachstehender Me hr- 
ert rag an Trockensubstanz: 


bei Hordeum distichum ..... 0,0370 g 
» Triticum vulgare. ...... 0,0127 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0040 » 


Nur bei Pisum sativum war ein Minderertrag von 0,0083 g 
zu verzeichnen. 

Bei dieser Lésung trat bei Hordeum distichum und Lepidium sa- 
tivum eine die Entwicklung begiinstigende Wirkung ein; bei Triticum 
vulgare war die produzierte Pflanzenmasse fast dieselbe wie bei Einwir- 
kung einer Konzentration von 0,0002 Atomgewicht Mangan. Die Wurzeln 
wiesen schon eine merkliche Schaidigung auf. Bei Pisum sativum war 
auch die produzierte Pflanzenmasse kleiner als beim Kontrollversuche, 
ohne daB jedoch eine wesentliche Schidigung bemerkbar war. Bei Le- 
pidium sativum war bloB ein unbedeutender Mehrertrag zu verzeichnen. 


5. Konzentration 0,002 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
chlorid in Gramm. 


Diese Konzentration hat schon auf die Keimfahigkeit der Samen 
etwas schadlich eingewirkt. Bei Hordeum distichum haben 96°/,, bei 
Triticum vulgare 98°/,, bei Pisum sativum 98°/, und bei Lepidium sa- 
tivum 97°/, der Samen gekeimt. 

Es wurden von 20 Keimlingen nach 10 Tagen nachstehende Mengen 
Trockensubstanz geerntet: 


bei Hordeum distichum ..... '0,2388 g 
» Triticum vulgare. ...... 0,2944 » 
» Pieum sativum. .....'.. 0,6950 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0239 » 


Gegeniiber dem Kontrollversuche war folgender Minderertrag 
zu verzeichnen: 
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bei Hordeum distichum .... . 0,0034 g 
, Triticum vulgare. ..... . 90,0158 » 
Pisum sativum... . . . « 00817 » 
» Lepidium sativum .... .. 0,0050 » 


Die Wurzeln von Triticum vulgare und Hordeum distichum zeigten 
schon merkiiche Schidigungen. Die oberirdischen Pflanzenteile von 
Hordeum distichum und Triticum vulgare waren unbeschiidigt und sind 
nur im Wachstum etwas zuriickgeblieben. Auf Pisum sativum wirkte 
diese Konzentration noch toxischer als bei dem Vorversuche. Wurzeln 
und Stengel waren bei Pisum sativum auffallig geschidigt und braun 
gefirbt, es ging im Pflanzenorganismus ein AbbauprozeB vor sich. 

Auf Lepidium wirkte diese Konzentration toxisch, und zwar sowohl! 
auf die Wurzeln, als auch auf die Stengel. 


6. Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan in Form van Mangan- 
chlorid in Gramm. 


Die Keimfihigkeit und die Keimungsenergie der Samen war hier 
schon herabgesetzt. Es keimten: 


bei Hordeum distichum ...... . 92%, 
» Triticum vulgare ....... . 95%, 
» Pisum sativum ........ . 94%, 
» Lepidium sativum. ...... . 90% 


Diese starke Konzentration hat ebenfalls eine Depres- 
sion in der Entwicklung der Pflanzen hervorgerufen, wie das 
folgende Daten dokumentieren: 

Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen nach 10 Tagen 
betrug: 


hei Hordeum distichum .... . 0,1629 g 
» Triticum vulgare. ..... . 0,2371 » 
» Pisum sativum........:. 0,5125 » 
» Lepidium sativum ..... . 0,0172 » 


Im Vergleiche zum Kontrollversuche ergab sich folgender Minder 
ertrag an Trockensubstanz: 


bei Hordeum distichum ... . . 0,0793 g 
» Triticum vulgare. ...... 0,0731 » 
» Pisum eativam..... .. . 02642 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0117 » 


Diese Konzentration von Mangan wirkt noch schad- 
licher auf die Versuchskeimlinge wie 0,002 Atomgewicht. 
Die oberirdischen Pflanzenteile bei Hordeum distichum und Triticum 
vulgare waren einigermaSen, die Wurzeln wesentlich beschadigt, in ihrem 
Langenwachstum beschrinkt und stark gebraunt. 

Bei Pisum sativum waren alle Pflanzenteile in gleicher Weise alte- 
riert, die Seitenwurzeln waren nur schwach entwickelt und lichtbraun 
gefarbt. 


—————— 
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Auf Lepidium sativum wirkte die Lésung allgemein stark schidi- 
gend ein, alle Pflanzenteile waren braun gefarbt. 


7. Konzentration 0,01 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
chlorid in Gramm. 
Bei dieser Konzentration ist die Keimfahigkeit schon gesunken. 
Bei Hordeum distichum keimten 82°/,, bei Triticum vulgare 94°/,, bei 
Pisum sativum 92°/, und bei Lepidium sativum 88°/, der Samen. 
Diese Konzentration wirkt schon ziemlich toxisch auf 
die Entwicklung der Keimpflanzchen. Die ganze Pflanzen- 
produktion erlitt eine starke Depression, wie die folgenden 
Zahlen ganz deutlich dokumentieren. An Trockensubstanz wurde won 
20 Keimlingen nach 10 Tagen geerntet: 
bei Hordeum distichum 
» Triticum vulgare 
» Pisum sativum 


” 


Es war im Vergleiche zum Kontrollversuche folgender Minder- 
ertrag an Trockensubstanz zu verzeichnen: 
bei Hordeum distichum 0,1397 g 
» Triticum vulgare 0,1252 » 
» Pisum sativum 0,4247 » 
» Lepidium sativum 0,0148 » 


Diese Lésung wirkte allgemein schadlich. Die oberen 
Teile der Keimlinge sind in ihrem Wachstum zuriickge- 
blieben, die Wurzeln waren merklich beschidigt. Der Ab- 
bauprozeB ist stark in den Vordergrund getreten. Bei Pisum 
sativum waren die Seitenwurzeln tiberhaupt nicht entwickelt. Insbe- 
sondere bei Lepidium sativum war die Entwicklung der Keimlinge nach 
6 Tagen eingestellt und dieselben dunkelbraun gefarbt. 


8. Konzentration 0,05 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
ehlorid in Gramm. 


Die Keimungsenergie, sowie die Keimfahigkeit wurde durch diese 
Konzentration von Mangan ungiinstig beeinfluBt. Es haben ge- 
keimt: 

Von Hordeum distichum 74°%/,, von Triticum vulgare 79°/,, von 
Pisum sativum 76°/, und von Lepidium sativum 70°/, der Samen. 

Diese Konzentration hat eine starke Alteration in der 
Keimfahigkeit der Samen aller 4 Pflanzengattungen her- 
vorgerufen. Die Keimlinge blieben in ibrer Entwicklung 
zuriick, und das Manganchlorid hat schon eine starke toxi- 
sche Wirkung ausgeiibt. Es war schon in einigen Tagen bei 
allen Keimlingen der vorerwaihnten Pflanzengattungen ein 
AbbauprozeB in der Pflanzenmaterie zu konstatieren. 
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Die Konzentration 0,05 Atomgewicht von Mangan hat schon 
eine so nachteilige Wirkung auf den KeimprozeB hervor- 
gerufen, da8 sich nur 70 bis 79°, vom Gesamtsamen ent- 
wickelten. Infolgedessen haben wir von der Bestimmung der ausge- 
keimten Pflanzenmasse Abstand gencmmen. Es war schon nach 10 Tagen 
ein Abbauproze8 bei den Keimlingen zu beobachten. 


Aus unseren Versuchen geht hervor, dab das Alu- 
minium in Form von Aluminiumchlorid in den Kon- 
zentrationen 0,0001 bis 0,0005 Atomgewicht in Gramm, 
sowohl auf Hordeum distichum, als auch auf Triticum 
vulgare, Pisum sativum und Lepidium sativum als 
anregendes Agens bei dem KeimungsprozeB wirkte. 

Die am deutlichsten zutage tretende Wirkung wurde bei 
Hordeum distichum, Lepidium sativum und Pisum sativum bei 
einer Konzentration von 0,0002 Atomgewicht Aluminium, bei 
Triticum vulgare bei einer Konzentration von 0,0005 Atom- 
gewicht Aluminium beobachtet. 

Durch 0,001 Atomgewicht Aluminiumoxyd aufwirts 
wird schon die Keimfahigkeit beeintrachtigt. Auch 
an der Entwicklung der Keimlinge war schon eine 
toxische Wirkung zu bemerken. 

Das Manganchlorid wirkte stimulierend in den Kon- 
zentrationen von 0,0001, 0,0002, 0,0005 und 0,001 Atom- 
gewicht auf Hordeum distichum, Triticum vulgare und Lepi- 
dium sativum, in den Konzentrationen von 0,0001 bis 0,0005 
Atomgewicht auf Pisum sativum ein. 

Die auffalligste giinstige Wirkung wurde bei Hor- 
deum distichum, Triticum vulgare und Lepidium sati- 
vum bei der Konzentration von 0,0005 Atomgewicht 
Mangan, bei Pisum sativum bei der Konzentration von 
0,0002 Atomgewicht Mangan festgestellt. Das Alumi- 
nium in Form von Aluminiumchlorid wirkte bei allen 
Versuchen viel giinstiger auf die Keimfahigkeit und 
Keimungsenergie als das Mangan in Form von Mangan- 
ehlorid. 

Interessanterweise wirkte aber das Mangan in 
Form von Manganchlorid in héheren Konzentrationen 


giinstiger auf die Bildung der neuen lebenden Pflanzen- 
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masse als das Aluminiumchlorid in derselben Konzen- 
tration. 

Das Manganchlorid in einer Konzentration von 0,002 
Atomgewicht iibte einen ungiinstigen EinfluB auf den 
Keimungsvorgang aus und verlangsamte das Wache- 
tum der Keimlinge von Hordeum distichum, Triticum 
vulgare und Lepidium sativum. Bei Pisum sativum 
stellt sich dieser Ubelstand schon bei einer Konzen- 
tration von 0,001 Atomgewicht Mangan aufwirts ein. 


Ill. Die Wirkung beider Chloride, und zwar des Aluminium- 
chlorids und Manganchlorids. 


Interessant ist die antagonistische Ionenwirkung zu ver- 
folgen, namlich die gegenseitige Hemmung in der Aufnahme 
zweier, in gleichem Sinne geladener Ionen. Unsere Experi- 
mente beziiglich der Entgiftung des Manganchlorids durch Alu- 
miniumchlorid wurden in nachstehender Weise vorgenommen. 
Es wurde als Grundlage Manganchlorid in der Konzentration 
von 0,005 Atomgewicht Mangan genommen, die schon einen 
ungiinstigen EinfluB auf die Keimungsenergie und Keimfihig- 
keit, sowie eine Depression auf die Produktion der neuen 
lebenden Masse ausiibt. 

Zu diesem Quantum von Manganchlorid wurden dann ver- 
schiedenartige Konzentrationen, und zwar 0,0001, 0,0002, 0,0005, 
0,001, 0,002, 0,005 bis 0,01 Atomgewicht Aluminiumchlorid in 
Gramm hinzugefiigt. Fiir 25 Samen wurden je 100 ccm der 
Aluminiumchlorid- und Manganchloridlésungen verwendet. 

Der KeimungsprozeB wurde wieder in groBen Petrischalen von 


25 em Durchmesser und 7 cm Hohe verfolgt, und die Resultate unserer 
Beobachtungen waren folgende. 


1. Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
chlorid mit 0,0001 Atomgewicht von Aluminium in Form von 
Aluminiumehlorid. 


Es war ein ganz normaler Verlauf des Keimungsprozesses zu kon- 
statieren.' Die Depression in der Keimungsenergie, die durch 
die Konzentration von 0,005 Atomgewicht Mangan hervor- 
gerufen wurde, ist durch das Aluminiumchlorid, wie nach- 
stehende Zahlen beweisen, wieder paralysiert worden. 

Bei einer Konzentration von 0,005 Atomgewicht Mangan keimten: 
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bei Hordeum distichum 92°/,, bei Triticum vulgare 95°/,, bei Pisum 
sativum 94°, und bei Lepidium sativum 90°/,. 

Bei Zusatz von Aluminiumchlorid keimten: bei Hordeum 
distichum 99°/,, bei Triticum vulgare 100°/,, bei Pisura sativum 99°, 
und bei Lepidium sativum’ 98°/,. 

Es fand pro 20 Keimlingen in 10 Tagen folgende Produktion an 
Trockensubstanz der Pflanzenmasse statt: 


bei Hordeum distichum ..... . 0,1916 g 
» Triticum vulgare ....... 0,2623 » 
ae: ee 0,5422 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0184 » 


Nehmen wir nun als Grundlage die Resultate der Versuche bei 
Verwendung von bloB 0,005 Atomgewicht Mangan an, so sehen wir, daB 
durch Zusatz von Aluminiumchlorid an Stelle eines Riickganges in der 
Trockensubstanzproduktion ein Mehrertrag zu konstatieren war. 
Er betrug: 


bei Hordeum distichum. ..... 0,0287 g 
» Triticum vulgare ....... 0,0252 » 
9 ee PAGE . 8. Sec a te 0,0297 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0012 » 


Bei der Entwicklung der Keimlinge traten hier die toxischen Wir- 
kungen nach 10 Tagen nicht in so intensiver Weise auf, wie bei Ver- 
wendung von 0,005 Atomgewicht reinen Mangans. Die Beschidigung 
der Pflanzenorgane kam nur sehr schwach zum Vorschein, und es war 
ein markanter Unterschied zwischen den Keimlingen, die sich unter Ein- 
wirkung von 0,005 Atomgewicht Mangan entwickelten. 

Bei diesem Versuche konnten wir schon die Entgiftung 
des Manganchlorids durch Aluminiumchlorid wahrnehmen. 
Schwache Konzentrationen von Aluminiumchlorid hemmen die Aufnahme 
von Manganchlorid, wie das auch die folgenden Versuche zeigen. 


2. Konzentration 0,005 Atomgewicht von Mangan in Form von 
Manganchlorid, gemischt mit 0,0002 Atomgewicht Aluminium in 
Form von Aluminiumchlorid. 

Die Keimfahigkeit und Keimenergie wurde bei dieser Konzentra- 
tion nicht alteriert, sie war wie bei dem Vorversuche. Es keimten bei 
Hordeum distichum 99°/,, bei Triticum vulgare 100°/,, bei Pisum sati- 
vum 100°/,, und Lepidium sativum 98°/, der Samen. Die Keimungs- 
energie trat mehr in den Vordergrund, als bei Beniitzung von 0,0001 
Atomgewicht Aluminium. 

Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen nach 10 Tagen 
betrug: 


bei Hordeum distichum.... . - 0,2188 g 
» Teitieum wulgere .....-.; 0,2748 » 
mw ween OOMIWUM 3. ae 0,5696 » 
» Lepidium sativum .... . ". 0,0196 » 


11* 
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Es war gegeniiber dem Grundversuche folgender Mehrertrag an 
Trockensubstanz zu verzeichnen: 










bei Hordeum distichum...... 
» Triticum vulgare ....... 0,0377 » 
» wien entivwm oe eS 0,0571 » 

Cet Pe vec 0,0024 » 








Hier ergab sich ein gréBerer Mehrertrag an Trocken- 
substanz als bei den Vorversuchen, wo die Entgiftungskon- 
zentration bloB 0,0001 Atomgewicht Aluminium betrug. Der 
EntgiftungsprozeB ging bei dieser Konzentration viel ener- 
gischer vor sich. 
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Die, hemmende Wirkung von Aluminiumchlorid hat sich nament- 
lich bei den Keimlingen von Hordeum distichum und Triticum vulgare 
gezeigt, die nur sehr schwach beschidigt waren. Das Aussehen dieser 
Keimlinge war ein viel gesiinderes als bei dem Vorversuche. Natiirlich 
etgaben sich ungeheure Differenzen gegeniiber dem Grundversuche, wo 
bloB8 0,005 Atomgewicht Mangan verwendet wurden. 

Auch bei Pisum sativum und Lepidium sativum war die hemmende 
Wirkung des Aluminiumchlorids wahrnehmbar. 


















3. Konzentration 0,005 Atomgewicht von Mangan in Form von 
Manganchlorid und 0,0005 Atomgewicht von Aluminium in Form 
, Yon Aluminiumehlorid. 














-Auch diese Konzentration der beiden Chloride hat auf die Keim- 
fihigkeit und Keimungsenergie nicht ungiinstig eingewirkt. Es keimten 
in derselben Zeit bei Hordeum distichum 98°/,, bei Triticum vulgare 
100°/,, bei Pisum sativum 100°/,, und bei Lepidium sativum 97°/, der 
Samen. 

Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen nach 10 Tagen 
betrug: 

















bei Hordeum distichum ...... 0,2119 g 
» Triticum vulgare ....... 0,2697 » 
» baum sitivum... 5... 6. 0,5802 » 
» Lepidium sativum ...... 0,0227 » 





Es war also im Vergleiche zum Grundversuche nachstehender Mehr- 
ertrag an Trockensubstanz zu verzeichnen: 


bei Hordeum distichum . . . . . . 0,0490 g 
» Triticum vulgare ....... 0,0326 » 
+ eee OONVGM es 














Bei dieser Konzentration kam der Entgiftungseffekt 
wieder in vollem MaBe zum Vorschein. 
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4. Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
ehlorid und 0,001 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminium- 
chlorid. 


Hier wird die Keimfihigkeit und Keimungsenergie schon herab- 
gedrickt. Es keimten in derselben Zeit: bei Hordeum distichum 92°), 
Triticum vulgare 94°/,, bei Pisum sativum 93°/,, und bei Lepidium sa- 
tivum 97°/, der Samen. 

Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen belief sich nach 


10 Tagen: 
bei Hordeum distichum. . . . . . 0,1607 g 


» Triticum vulgare . 0,2303 » 
» Pisum sativum . 0.5019 » 
» Lepidium sativum ..... . 0,0264 » 


Hier war nachstehender Minderertrag an Trockensubstanz zu 
konstatieren: 
bei Hordeum distichum 
» Triticum vulgare . . 0,0068 » 
» Pisum sativum. ...... . 0,0106 » 


BloB bei Lepidium sativum war ein Mehrertrag an Trocken- 
substanz von 0,0092 g zu verzeichnen. Bei Hordeum distichum, Triti- 
cum vulgare und Pisum sativum hat sich bei dieser Konzentration 
schon kein Entgiftungseffekt gezeigt. Bei allen Keimlingen 
machte sich die toxische Wirkung schon fihlbar, nur bei 


Lepidium sativum trat sie in nur schwacher Weise zutage. 


5. Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
ehlorid und 0,002 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminium-. 
chlorid in Gramm. 


Bei dieser Konzentration beider Chloride hat wieder eine De- 
pression in der Keimfahigkeit und Keimungsenergie bei Hor- 
deum distichum, Triticum vulgare und Pisum sativum statt- 
gefunden, nur Lepidium sativum machte eine Ausnahme. Es 
keimten bei Hordeum distichum 91°/,, Triticum vulgare 92°/,, Pisum 
sativum 90°/,, und bei Lepidium sativum 97°/). 

Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen betrug nach 
10 Tagen: 

bei Hordeum distichum 0,1005 g 
» Triticum vulgare ...... . 0,1672 » 
» Pisum sativum .. . 0,3527 » 
» Lepidium sativum - 0,0181 » 


Gegeniiber dem Grundversuche ergab sich folgender Minder- 


ertrag: 
bei Hordeum distichum 


» Triticum vulgare . . 
» Pisum sativum 
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Nur bei Lepidium sativum war ein Mehrertrag von 0,0009 g 
zu verzeichnen. 

Die hemmende Wirkung der Toxizitét des Aluminium- 
ions kam bei Hordeum distichum, Triticum vulgare und 
Pisum sativum nicht zum Vorschein, nur bei Lepidium sati- 
vum fanden wir tatsaichlich einen Entgiftungseffekt. 


6. Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
chlorid und 0,005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminium- 
chlorid in Gramm. 


Die Keimfahigkeit, sowie die Keimungsenergie wurde 
durch diese Konzentration schon bei allen 4 Pflanzensamen 
beeintrachtigt. Es keimten bei Hordeum distichum 81°/,, Triticum 
vulgare 90°/,, Pisum sativum 89°/, und bei Lepidium sativum 96°%,. 

In der Pflanzenproduktion machte sich bei allen 4 Pflanzenkeim- 
lingen eine deutlich hemmende Wirkung der beiden Ionen geltend. 

Es wurde an Trockensubstanz von 20 Keimlingen nach 10 Tages 
produziert : 

bei Hordeum distichum 

» Triticum vulgare 0,0854 » 
» Pisum sativum 0,2179 » 
» Lepidium sativum 

Es war gegeniiber dem Grundversuche folgender Minderertrag 

an Trockensubstanz zu verzeichnen: 
bei Hordeum distichum 0,1305 g 
» Triticum vulgare 
» Pisum sativum 
» Lepidium sativum .... .-. 0,0117 » 

Nach 10 Tagen stellte sich bei allen 3 Keimlingen eine 

toxische Wirkung ein. 


7. Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
ehlorid und 0,01 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminium- 
chlorid in Gramm. 


Hier wurde die Keimfahigkeit schon herabgedriickt. Es keimten: 
bei Hordeum distichum 52°/,, Triticum vulgare 89°/,, Pisum sativum 
88°/,, und bei Lepidium sativum 92°),. 

Die Entwicklung der Keimlinge war eine sehr schwache. Die 
toxische Wirkung beider Ionen trat stark in den Vorder- 
grund. Es wurden von 20 Keimlingen nach 10 Tagen an Trocken- 
substanz geerntet: 

bei Hordeum distichum 

» Triticum vulgare 0,0175 » 
» Pisum sativum 

» Lepidium sativum 
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Im Vergleiche zum Grundversuche ergab sich folgender Minder- 
ertrag an Trockensubstanz: 
bei Hordeum distichum 
, Triticum vulgare 
4 Pisum sativum 
, Lepidium sativum 


Durch diese Konzentration hat schon eine starke Herab- 
setzung in der Produktion der organischen Materie statt- 
gefunden und die antagonistische Ionenwirkung, also die 
gegenseitige Hemmung in der Aufnahme zweier in gleichem 
Sinne geladener Ionen wurde bei dieser Konzentration voll- 
standig aufgehoben. Starke Konzentrationen von Alumi- 
nium- und Manganchlorid haben eine giftige Wirkung zur 
Folge, indem die Produktion der lebenden Pflanzenmasse 
reduziert wird. 

Zu erwahnen bleibt noch, daB wir auch Versuche mit 0,005 Atom- 
gewicht Mangan in Form von Manganchlorid und 0,05 Atom- 
gewicht Aluminium in Form von Aluminiumchlorid anstellten. 
Diese Versuche hatten einen auBerst ungiinstigen Verlauf 
gehabt, die Keimfahigkeit ist stark gesunken, so daB nur 20 
bis 50°/, der Samen, mit denen wir experimentierten, gekeimt haben. 
Infolgedessen haben wir auch hier die Bestimmungen der Trockensubstanz 
nicht vorgenommen. 

Alle die von uns gewonnenen Resultate zeigen, 
daB die Entgiftung des Manganchlorids durch das 
Aluminiumchlorid nur dann vor sich geht, wenn eine 
schwache Konzentration von Aluminiumion, und zwar 
0,0001 bis 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form 
von Aluminiumchlorid zur Wirkung gelangt. Bei 
diesen schwachen Konzentrationen finden wir den 
gréGten Entgiftungseffekt. Bei héheren Konzentra- 
tionen, wie 0,005 Atomgewicht Mangan und 0,001 
Atomgewicht Aluminium in Gramm, finden wir einen 
Minderertrag bei Hordeum distichum, Triticum vul- 
gare und Pisum sativum. Bei Lepidium sativum war 
aber ein Mehrertrag zu verzeichnen. Dasselbe konnten wir 
bei einer Konzentration von 0,005 Atomgewicht Mangan und 
0,002 Atomgewicht Aluminium konstatieren. Erst bei einer 
Konzentration von 0,005 Atomgewicht Mangan und 0,005 
Atomgewicht Aluminium ist der Minderertrag bei 
allen 4 Pflanzengattungen zu konstatieren. Der Ent- 
giftungseffekt sinkt bei héheren Konzentrationen 
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beider Ionen, und er kommt namentlich bei 0,005 
Atomgewicht Mangan und 0,01 Atomgewicht Alumi- 
nium vor. Diese Erscheinung dhnelt der festgestellten De- 
pression der elektrischen Leitfahigkeit und Dissoziation in Ge- 
mischen des Mangan- und Aluminiumchlorids gegeniiber der 
Dissoziation der einzelnen Salze fiir sich. 

Schwachere Konzentrationen von Aluminium- 
chlorid vermégen, wie unsere spaiteren Versuche deut- 
lich zeigen werden, die Aufnahme des Manganions zu 
hemmen, was bei starkeren Konzentrationen nicht 
der Fall ist. Beide Ionen, Mangan und Aluminium in 
stairkeren Konzentrationen wirken, wie aus unseren 
Versuchen zu ersehen ist, auBerst toxisch auf den Or- 
ganismus der Pflanzen. 


Il. 


Uber den Einflu8 des Aluminiumions auf die Entwicklung 
der Pflanzen. 

GewiB von groBem Interesse ist das Problem zu ldsen, 
welchen Einflu8 das Aluminiumion allein oder in Gegenwart 
des Ferri- und Ferro-, sowie Manganions auf das Wachstum, 
und die ganze Entwicklung der Pflanzen ausiibt. Um uns 
davon zu tiberzeugen, haben wir die Pflanzen mit Hilfe der 
Wasserkulturmethode im Vegetationshaus zur Entwicklung ge- 
bracht. Es wurden zu unseren Versuchen Xerophyten, Hydro- 
phyten, Hygrophilen und Mesophyten verwendet. Die aus- 
gesuchten, angefeuchteten Samen, die annahernd das gleiche 
Gewicht besaBen, wurden 2 Stunden in destilliertem Wasser 
maceriert, dann in einem Linhartschen Keimapparat, der mit 
von sterilem Brunnenwasser angefeuchtetem, sterilen Sande 
gefiillt war, gegeben. Sobald die Keimlinge der angewendeten 
Pflanzen, abgesehen von der Hauptwurzel und der Plumula, 
noch einige, mehrere Zentimeter lange Nebenwurzeln ausgebildet 
hatten, nahmen wir sie vorsichtig aus dem Keimapparat heraus, 
spiilten sie mit sterilisiertem, destilliertem Wasser sehr sorg- 
faltig ab und brachten sie mit Hilfe der Wasserkulturmethode 
zur weiteren Entwicklung. 

Die Versuche wurden mit Xerophyten, Hydrophyten, 
Hygrophilen und Mesophyten ausgefiihrt. 
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Diese Versuche wurden in einem Vegetationshause vor- 
genommen. Bei giinstigem Wetter wurden die Kulturen in 
einen freien Raum, der mit einem Drahtnetz versehen war, 
mittels eines Rollwagens hineingeschoben. 


Versuche mit Xerophyten. 


Von groBem Interesse war auch zu eruieren, wie sich die Xero- 
phyten gegen die Einwirkung des Aluminiumions verhalten. Um uns 
davon zu iiberzeugen, fiihrten wir einige Wasserkulturversuche mit Xero- 
phyten aus und beniitzten zu diesem Zwecke Nihrlésungen, die folgende 
Zusammensetzung aufwiesen: 


1, Nihrlésung ohne Aluminiumion. 


In 1000 com destillierten Wassers waren vorhanden: 1 g Kalium- 
nitrat, 0,1 g Magnesiumsulfat, 0,3 g Tricalciumphosphat und 0,25 g Ferro- 
phosphat. 

2. Nihrlésung mit Aluminiumsulfat. ; 

Diese Nahrlésung hatte dieselbe Beschaffenheit, nur wurden 0,0005 
bis 0,003 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat hin- 
zugefiigt. 

Die gréBte Sorgfalt wurde darauf gerichtet, daB die Nahrlésung 
stets schwach sauer reagierte. Durch die Nahrlésung wurde taglich ein 
Luftstrom durchgeleitet, um dem Wurzelsystem den nétigen Sauerstoff 
fiir die Dissimilationsprozesse zu bieten. Nach 20 Vegetationstagen 
wurden die Glaszylinder mit einer neuen Nihrlésung gefiillt. Die Vege- 
tationsgefaBe hatten einen Inhalt von 3500 ccm. 

Die Versuche mit Xerophyten wurden mit folgenden Pflanzen vor- 
genommen: Allosurus crispus, Polygonatum officinale, Iris bohemica, 
Stipa capillata, Stipa pennata, Polygonum viviparum, Spergula arvensis, 
Alyssum saxatile, Anthyllis vulneraria, Ornithopus sativus, Gentiana 
acaulis, Plantago arenaria, Biscutella laevigata usw. 

Wir haben zuerst die Versuche in der Weise angestellt, da8 wir 
die Samen keimen lieBen und die Keimlinge mittels der Wasserkultur- 
methode zur Entwicklung brachten. Dies ist uns aber nicht gelungen. 
Es sind bloB drei Pflanzenarten, und zwar Spergula arvensis, An- 
thyllis vulneraria und Plantago arenaria im Wassernahrmedium 
zur Entwicklung gekommen. Mit den anderen Pflanzen wurden die Ver- 
suche auf die Art vorgenommen, da8 wir die Pflanzen im jugendlichen 
Alter mit dem Wurzelsystem aus dem Boden vorsichtig herausnahmen, 
das Wurzelsystem sorgfiltig abwuschen, die Pflanzen in der Nahrlésung 
mit oder ohne Aluminiumion hineintauchten und ihr weiteres Verhalien 
in der Nahrlésung beobachteten. 

Nun gehen wir zur Beobachtung der Entwicklung der Pflanzen 
Spergula arvensis, Anthyllis vulneraria und Plantago arenaria iiber. 

Nach 17tagiger Entwicklung wurde bemerkt, daB sich 
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diese Pflanzen gegen eine Konzentration von 0,0005 Atom- 
gewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter 
der Nahrlésung indifferent verhalten haben. Eswurden deren 
Lebensfunktionen in keiner Weise alteriert, wie in der Nahr- 
lésung ohne Aluminiumion. Das gleiche war auch bei den 
Pflanzen unter Einwirkung von 0,00075 Atomgewicht Alu- 
minium in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahr- 
lésung der Fall. Nach 36 Tagen wurde bei dieser Konzentration 
noch keine giftige Wirkung nachgewiesen. Die Pflanzen haben 
sich sowohl] in dem Nahrmedium mit als auch ohne Aluminiumion ganz 
normal entwickelt. 

Bei einer Konzentration von 0,001 Atomgewicht Aluminium 
in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung 
konnte man schon nach 24 Tagen eine giftige Wirkung kon- 
statieren, was sich in dem Riickstand in der Entwicklung 
der Pflanzen gegeniiber den Kontrollpflanzen manifestierte. 

Bei einer Konzentration von 0,002 Atomgewicht Aluminium 
in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung 
waren bei Plantago arenaria nach 21 Tagen schon toxische 
Wirkungen konstatierbar. Die Blatter begannen schon zu welken. 
Auf die Entwicklung der anderen Pflanzen wirkte diese Konzentration 
hemmend, jedoch sind sie selbst nach 30 Tagen noch nicht zugrunde 
gegangen. 

Durch den Einflu8 einer Konzentration von 0,003 Atom- 
gewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat starben 
die Pflanzen schon nach 18 Tagen ab. 

Unsere Versuche mit einer anderen Gruppe der Xerophyten, die 
wir aus dem Boden herausnahmen, lieferten ein interessantes Bild iiber 
das Verhalten des Aluminiumions im Organismus der Xerophyten. Bei 
einer Konzentration von 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form 
von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung wurde bei den Pflanzen 
nach 14 Tagen noch keine schadliche Wirkung beobachtet. 

Die Konzentration 0,00075 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung hat Stipa pennata, sowie 
Stipa capillata, Polygonum viviparum und Polygonatum officinale schon 
nach 13 Tagen in einen pathogenen Zustand versetzt. 

Bei einer Konzentration von 0,001 Atomgewicht Aluminium in 
Form von Aluminiumsulfat wurde nach 9 Tagen auf Stipa pennata, 
Stipa capillata, Polygonum viviparum, Polygonatum officinale, Alyssum 
saxatile, Biscutella laevigata eine schadliche Wirkung ausgeiibt. 

0,002 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat 
wirkten nach 9 Tagen schon schadlich auf Allosurus crispus, Poly- 
gonatum officinale, Iris bohemica, Stipa capillata, Stipa pennata, Alyssum 
vaxatile, Biscutella laevigata, Gentiana acaulis und Ornithopus sativus. 

Eine Konzentration von 0,003 Atomgewicht Aluminium in Form 
von Aluminiumsulfat hat auf alle Versuchspflanzen so schadlich 
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gewirkt, daB alle Pflanzen nach 5 bis 7 Tagen in der Niahr- 
lésung abgestorben sind. 


Versuche mit Hydrophyten und Hygrophilen. 


Die Versuche mit Hydrophyten und Hygrophilen wurden in der- 
selben Weise angestellt wie die Versuche mit Xerophyten. Es wurden 
nachstehende Pflanzen hierzu herangezogen: Cystopteris fragilis, Poly- 
podium vulgare, Blechnum Spicant, Osmunda regalis, Convallaria majalis, 
Phragmites communis, Glyceria aquatica, Arundo donax, Scirpus silva- 
ticus, Carex riparia, Carex vesicaria, Carex silvatica, Rumex acetosella, 
Ranunculus fluitans, Ranunculus arvensis, Caltha palustris, Fragaria vesca, 
Geranium pratense, Oxalis acetosella, Pulmonaria officinalis, Galeopsis 
versicolor, Salvia glutinosa, Tussilago Farfara, Symphytum officinale. 

Diese Versuche mit Hydrophyten und Hygrophilen wurden auf 
aweierlei Arten ausgefiihrt: 


1. wurden die Keimlinge von den Samen, resp. von der Frucht zur 
Entwicklung gebracht und in einem Wassernibrmedium fortgepflanzt. 
Oder es wurden die Pflanzen im jugendlichen Zustande aus dem Sumpf- 
lager, oder aus dem nassen Boden mit dem Wurzelsystem vorsichtig her- 
ausgenommen, das Wurzelsystem gut gereinigt und die Entwicklung im 
Wassernihrmedium mit oder ohne Aluminiumsulfation beobachtet. 

Bei der ersten Art der Versuche wurden aus den Samen, resp. aus 
der Frucht die Pflanzen Carex vesicaria, Carex riparia, Carex silvatica, 
Rumex acetosella, Ranunculus fluitans, Ranunculus arvensis, Caltha pa- 
lastris, Geranium pratense, Pulmonaria officinalis, Galeopsis versicolor 
und Symphytum officinale im Wassernéhrmedium zur Entwicklung ge- 
bracht. Diese Pflanzen sind in der Nihrlésung ohne Aluminiumion nach 
26 Vegetationstagen in ihrem Wachstum entschieden zuriickgeblieben 
im Vergleiche zu jenen, die sich in einem Niaihrmedium entwickelten, 
woselbst sich 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von Alumi- 
niumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung befanden. 

Noch eine bessere Entwicklung konnten wir bei den 
Pflanzen nach 50 Vegetationstagen beobachten in einer Nahr- 
lésung bei Gegenwart von 0,00075 Atomgewicht Aluminium in 
Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung. 

Interessant war, da8 bei 0,001 Atomgewicht Aluminium in Form 
von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung, wo bei manchen Xero- 
phyten eine gewisse giftige Wirkung nach 24 Tagen ausgeiibt wurde, 
bei all’ den von uns untersuchten Hydrophyten und Hygrophilen keine 
toxische Wirkung hervorgerufen wurde, im Gegenteil die Pflanzen 
Carex riparia, Carex vesicaria, Carex silvatica, Ranunculus fluitans, 
Galeopsis versicolor und Caltha palustris wiesen ein ippiges und schénes 
Wachstum auf. 


In der Nahrlésung, wo sich 0,002 bis 0,006 Atomgewicht Alu- 
minium in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung befan- 
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den, war ebenfalls noch keine schidliche Wirkung bei allen Pflan- 
zen nach 48 Tagen zu konstatieren. 

Eine Konzentration von 0,0075 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahriésung hat auf Ranunculus arvensis, 
Yaltha palustris, Symphytum officinale und Pulmonaria officinalis schon 
einen schwachen nachteiligen EinfluB ausgeibt. 

Bei Gegenwart von 0,0095 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung wurde eine gewisse De- 
pression in der Entwicklung bei Rumex acetosella, Ranunculus 
fluitans, Ranunculus arvensis, Caltha palustris, Geranium pratense, Pul- 
monaria officinalis und Symphytum officinale hervorgerufen. 

Die Carex-Arten, und zwar Carex riparia, Carex vesicaria, Carex 
silvatica und Galeopsis versicolor erwiesen sich sehr widerstandsfahig. 
Erst bei 0,02 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat 
war schon bei allen vorerwihnten Pflanzen eine giftige Wirkung nach 
zuweisen; die Pflanzen sind in ihrer Entwicklung stark zuriickgegangen, 
und einige Exemplare von Rumex acetosella, Ranunculus arvensis, Caltha 
palustris, Geranium pratense, Pulmonaria officinalis und Symphytum 
officinale sind schon nach 20 bis 37 Tagen abgestorben. Die Carexarten 
waren sehr widerstandsfaihig. Sie blieben zwar in der Entwicklung zu- 
riick, jedoch starben sie nicht ab. 

Erst bei 0,05 Atomgewicht Aluminium in Form von Alu- 
miniumsulfat pro 1 Liter der Naihrlésung wurden die Carexarten 
und natiirlich auch andere Pflanzen schon nach 10 bis 
20 Tagen vernichtet. 

Unsere weiteren Versuche wurden wieder in derselben Weise aus- 
gefiihrt wie jene mit Xerophyten. Die Pflanzen wurden noch in jugend- 
lichem Alter aus dem Boden mit dem Wurzelsystem vorsichtig heraus- 
genommen und gut abgewaschen. Hierauf wurden sie in Niahrlésungen 
den einzelnen Konzentrationen von Aluminiumion ausgesetzt und genau 
beobachtet. 

Die Pflanzen Cystopteris fragilis, Polypodium vulgare, Blechnum 
Spicant, Osmunda regalis, Convallaria majalis, Phragmites communis, 
Glyceria aquatica, Arundo donax, Scirpus silvaticus, Carex riparia, 
Carex vesicaria, Rumex acetosella, Ranunculus fluitans, Fragaria vesca, 
Geranium pratense, Oxalis acetosella, Pulmonaria officinalis, Galeopsis 
versicolor, Salvia glutinosa, Tussilago Farfara, Symphytum officinale 
wurden bei einer Konzentration von 0,001 Atomgewicht Aluminium 
in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung weitergeziichtet. 
Diese Konzentration hat keinen schadlichen EinfluB auf die 
Pflanzen ausgeiibt. 

Auch 0,002, 0,003 bis 0,006 Atomgewicht Aluminium in Form 
von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung haben auf die Pflanzen 
keine schaidliche Wirkung zur Folge gehabt. 

0,01 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat pro 
1 Liter der Nahridsung riefen eine schwache schadliche Wirkung 
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auf die Pflanzen hervor, was bei einer Konzentration von 0,03 
Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat zum vollen 
Vorschein kam. Die Blatter welkten und wiesen kleine Locher auf. 
Diese Erscheinung konnten wir bei Cystopteris fragilis, Polypodium vul- 
gare, Blechnum Spicant, Osmunda regalis, Convallaria majalis, Phrag- 
mites communis, Glyceria aquatica, Arundo donax, Caltha palustris, 
Fragaria vesca, Geranium pratense, Oxalis acetosella, Pulmonaria offici- 
nalis, Galeopsis versicolor, Salvia glutinosa, Tussilago Farfara, Cirsium 
palustre beobachten. 

Bei 0,05 Atomgewicht Aluminium in Form von Alumi- 
niumsulfat sind die Pflanzen langsam nach 11 bis 19 Tagen 
abgestorben. 

Diese Versuchsergebnisse stimmen ziemlich mit denen der 
friiheren Versuche iiberein, und die Resultate dokumen- 
tieren, daB die Hydrophyten und Hygrophilen eine 
stirkere Konzentration von Aluminiumion vertragen, 
als die Xerophyten. Wie wir bei den weiteren Ver- 
suchen sehen werden, wird das Aluminiumion von 
dem Wurzelsystem der Hydrophyten und Hygrophilen 
in bedeutend gréBerem MaBe resorbiert, als von den 
Xerophyten. Die Unterschiede in der Resorption des 
Aluminiumions sind so augenfillig, so daB ganz deut- 
lich hervorgeht, daB dem Aluminiumion eine gewisse 
physiologische Funktion in dem Organismus der Hy- 
drophyten und Hygrophilen zugewiesen sein muB. 

Das Verhalten der Xerophyten, Hydrophyten und Hygrophilen 
gegeniiber dem Aluminiumion in der Nahrlésung ist gewi8 sehr auf- 
fallend. Die Xerophyten starben bei Kinwirkung von 0,003 
Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter 
der Nahrlésung nach 5 bis 7 Tagen ab, waihrend die Hydrophyten 
und Hygrophilen bei einer Konzentration von 0,05 Atomgewicht 
Aluminium in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nihrlésung 
erst nach 11 bis 19 Tagen abstarben. 

Wir wendeten bei unseren Versuchen die gréBte Aufmerksamkeit 
den Mesophyten zu, mit welchen wir auch die Wasserkulturversuche 
viel leichter ausfiihren konnten. Wir haben das Verhalten des Alumi- 
niumions gegen das Eisen- und Manganion genau verfolgt und diesbe- 
ziigliche Beobachtungen in gréBerem MaBe angestellt. 




































Versuche mit Mesophyten. 
Nihrlésungen. 

Die Pflanzen wurden in einer Nahrlésung geziichtet, die ab und 

zu erneuert wurde. 
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1. Nahrlésang ohne Aluminium- und ohne Eisensulfat. 


In 1000 ccm destillierten Wassers der Nahrlésung waren ent- 
halten: 

1 g Kaliumnitrat, 0,1 g Magnesiumsulfat, 0,3 g Tricalciumphosphat 
und 0,15 g Ferrophosphat. 


2. Nahrlésung mit Aluminiumsul fat. 


Die Nahrlésung hatte dieselbe Beschaffenheit. Das Aluminium in 
Form von Aluminiumsulfat wurde in verschiedenartigen Mengen, und 
zwar von 0,0005 bis 0,003 Atomgewicht in Gramm zugesetzt. 


3. Naéhrlésung mit Eisensulfat. 


Die Nahrlésung besaB dieselbe Zusammensetzung. Das Eisen in 
Form von Eisensulfat wurde in verschiedenartigen Konzentrationen, und 
zwar 0,0005 bis 0,004 Atomgewicht in Gramm zugefiigt. 


4. Naihrlésung mit Mangansulfat. 


Die Nahrlésung war wieder genau so zusammengesetzt. 

Das Mangan wurde in Form von Mangansulfat in einer Menge von 
0,0005 bis 0,003 Atomgewicht in Gramm zugesetzt. 

5. Gemischte Nahrlésungen mit Aluminiumsulfat und Eisen- 
sulfat, oder mit Aluminiumsulfat und Mangansulfat. 

Diese Nahrlésungen wurden in gleicher Weise angefertigt wie die 
friheren, nur mit dem Unterschiede, daB zu 1 Liter der Nihrlésung von 
vorerwahnter Zusammensetzung auBer verschiedenen Konzentrationen 
von Kisenion, oder Manganion noch 0,0005, 0,00075, 0,001 bis 
0,002 Atomgewichte Aluminium zugesetzt wurden. 

Die Vegetationsgefai8e hatten einen Inhalt von 3500 ccm, und die 
Versuche wurden mehrere Jahre hintereinander fortgesetzt. 

Bei diesen Versuchen wurde die antagonistische Ionenwirkung be- 
obachtet. Bei der ersten Reihe der Versuche wurde der Entgiftungs- 
effekt des Aluminiums unter Einwirkung des Eisenions studiert. 

Die II. Versuchsreihe wurde mit Aluminium und Mangan angestellt. 
Jeder Versuch umfaBte 14 Gruppen und jede Gruppe besaB 10 Vege- 
tationsgefaBe. Die Versuche wurden immer anfangs Mai begonnen. 
Durch die VegetationsgefaiBe aller Gruppen wurde: tiglich frische Luft 
durchgeleitet und die Nahrlésung immer nach 20 Tagen erneuert. Die 
Vegetationszeit erstreckte sich auf 72 Tage. Zu bemerken ist noch, daB 
das Wurzelsystem von den Versuchspflanzen, wo sich das Eisensulfat in 
starkerer Konzentration in der Nahrlésung befand, stets mit Eisen- 
hydroxyd, das durch die Hydratationsprozesse entstanden ist, umhiillt war. 
Infolgedessen war es nétig, das Wurzelsystem der Pflanzen von dem 
Eisenhydroxyd zu befreien, was mittels eines feinen Wasserstroms er- 
folgte. 

Das Gewicht der Trockensubstanz von 10 Versuchspflanzen, und 
zwar von Triticum vulgare, Secale cereale, Avena sativa, Hordeum 
distichum und Polygonum fagopyrum, das auf diese Weise ermittelt 
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wurde, da8 die lufttrockene Pflanzenmasse bei 105° zum _ konstanten 
Gewicht getrocknet wurde, ist in den Tabellen angegeben. Es wurde 
bei jeder Gruppe stets das Durchschnittsgewicht in Betracht gezogen. 

AuBer diesem Versuche wurde noch eine dritte Reihe der Versuche 
ausgefubrt, wo wir héhere Konzentrationen von Eisensulfat und Mangan- 
sulfat neben Aluminiurasulfat verwendeten; es wurde der gegenseitige 
Entgiftungseffeks von Eisenion und Manganion weiter studiert. 

Was den Verlauf der Vegetation anbelangt, so sei erwaihnt, daB in 
einigen GefaéBen durch verschiedene Einfliisse die Pflanzen abgestorben 
sind, doch wurden dieselben wieder durch gesunde, von den Kontroll- 
versuchen entnommene ersetzt, so daB wir immer mit dem Gewicht von 
10 Versuchspflanzen operierten. 

Die Pflanzen in der Naéhrlésung, wo alle Nahrstoffe 
vorhanden waren, haben sich sehr gut und ziemlich gleich- 
maéBig entwickelt. Bei den anderen Gruppen zeigten sich 
dagegen schon verschiedenartige markante Differenzen. 
Wo ganz minimale Quantitaéten von Aluminium-, Eisen- und 
Manganion in der Nahrlésung vorhanden waren, entwickelte 
sich die Vegetation tippiger als die Normalpflanzen. Na- 
mentlich in der Nahrlésung, wo pro 1 Liter bloB 0,0005 bis 
0,00075 Atomgewicht Eisen, oder Mangan neben Aluminium 
zugegen waren, hat sich der obere Teil; speziell die Blatter, 
uppig entwickelt. 

Unsere mikroskopische Untersuchung der Blatter ergab, daB die 
Palisadenzellen reich an Chlorophylikérnern sind; bei einer starkeren 
Konzentration von Aluminium, Eisen und Mangan, speziell 
bei 0,002 Atomgewicht pro 1 Liter der Nihrlésung geht die 
Entwicklung der Pflanzen schon langsamer vor sich. Die 
griinen Blatter hatten einen Stich ins ,Braune, und man konnte schon 
die Symptome einer toxischen Wirkung wahrnehmen. 

Unter Einwirkung von 0,003 Atomgewicht Eisen oder 
Mangan hat die Vegetation stark gelitten. Sowohl das Wurzel- 
system, als auch der oberirdische Teil, namentlich die Blatter, besaSen 
ein kiimmerliches Aussehen, und einige Pflanzen sind schon nach 
72 Vegetationstagen abgestorben. Man konnte eine allge- 
meine Reduktion in der Bildung der Pflanzenmasse kon- 
statieren. 


Unsere Versuche wurden nicht nur mit Aluminiumsulfat, Eisen- 
sulfat und Mangansulfat, sondern auch mit Chloriden und Nitraten vor- 
genommen. Infolge Platzmangel fiihre ich aber hier bloB die Ergeb- 
nisse unserer mit Sulfaten angestellten Versuche an. Die Versuche 
mit Chloriden und Nitraten haben ergeben, daB die Chloride 
etwas schadlicher gewirkt haben, als die Sulfate, was auf 
die in Freiheit gesetzten Wasserstoffionen zurickzufibhren 
ist. Sehr vorteilhaft erwiesen sich die Nitrate. 


Der Effekt aller Verbindungen war, was die antagonistische lonen 
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wirkung anbelangt, derselbe; infolgedessen fiihre ich auch aus diesem 
Grunde hier nur die Resultate der Experimente mit Sulfaten an. Die 


Tabelle II. 





Das Quantum von Aluminium und 
Eisen in 1 | der Nahrlésung 


Triticum 
vulgare 
Hordeum 
distichum 
| Polygonum | 
fagopyrum | 


Das ‘Trockensubstanzgewich 
10 Pflanzen in Gramm: 


Ein Liter der Nahrstofflésung ohne 
Kisensulfat und ohne Aluminium-]| 46,21] 80,34] 59,05] 66,70 
sulfat 
Ein Liter der Nahrstofflésung mit 
0,0005 Atomgewicht Aluminium in} 48,33] 80,04] 61,27] 68,19 
Gramm 
Ein Liter der Nahrstofflisung mit | _ a 
0,0005 Atomgewicht Eisen in Gramm 45,09 | 75,38 | 52,98 
Kin Liter der Nahrstofflésung mit : 
0,0005 Atomgewicht Aluminium und] 59,42] 89,74] 69,92] 74,15 
0,0005 Atomgewicht Eisen in Gramm 
Ein Liter der Niahrstofflésung mit 
0,00075 Atomgewicht Aluminium in} 50,51] 81,66] 62,00] 67,16 
os + 
Ein Liter der Nahrstofflésung mit 
0,00075 Atomgewicht Eisen in } 41,83] 72,99] 56,04] 63,02 
i i a 
Ein Liter der Nahrstofflésung mit 
0,00075 Atomgewicht Aluminium und | 56,57] 88,83] 70,12] 75,48 
0,00075 Atomgewicht Eisen in Gramm 
Ein Liter der Nahrstofflésung mit 
0,001 Atomgewicht Aluminium in | 47,83] 79,56] 59,94] 66,82 
Gramm 
Kin Liter der Nahrstofflésung mit SAARI SORERES: 
0,001 Atomgewicht Eisen in Gramm 89,52 | 68,75 | 50,02 
Ein Liter der Niahrstofflésung mit i 
0,001 Atomgewicht Aluminium und] 49,77] 83,22] 63,15] 60,10 
0,001 Atomgewicht Eisen in Gramm 


Ein Liter der Nahrstofflésung mit 
0,002 Atomgewicht Aluminium in | 36,53] 60,26] 46,25} 52,62 
Gramm 

Ein Liter der Nahrstofflésung mit | Ne PIR | 

0,002 Atomgewicht Kisen in Gramm | 219} 51,05) 48,83) 50,94 
Ein Liter der Nahrstofflésung mit 
0,002 Atomgewicht Aluminium und] 37,68] 60,18] 50,72] 54,87 
0,002 Atomgewicht Eisen in Gramm 
Ein Liter der Nahrstofflésung mit 
0,002 Atomgewicht Eisen und 0,0005] 50,47] 72,99] 60,23] 67,10 
Atomgewicht Aluminium in Gramm 











66,87 

















62,43 
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Wasserkulturversuche wurden im Vegetationshause ausgefihrt. Die 
Glaszylinder waren von einem schwarz angestrichenen Blech umhiillt 
und wurden bei schénem Wetter auf einem auf (Kisenbahn-)Schienen 
beweglichem Rollwagen dem freien Luftzutritt ausgesetzt, indem der 
Raum, in welchem sich die Glaszylinder befanden, mit einem Drahtnetz 
bedeckt war. 

Betrachten wir zuerst die Resultate der Versuche, die wir unter 
Einwirkung von Eisen- und Aluminiumion erzielten, die in 
der Tabelle II angefiihrt sind. 

Diese Versuche dauerten 72 Tage und haben nachstehende Resul- 
tate geliefert. 10 normal ernahrte Individuen haben in diesem 
Stadium der Entwicklung folgende Trockensubstanzmenge aufgewiesen: 


bei Triticum vulgare 
» Secale cereale 

* 

” 


” 


In einem Nahrmedium, wo 0,0005 Atomgewicht Aluminium 
vorhanden waren, betrug pro 10 Pflanzen das Trockensubstanzgewicht: 


bei Triticum vulgare . . . 48,33 g, also ein Plus von 2,12 g; 

» Secale cereale .. . . 80,04 », daher ein Minus von 0,30 g; 

» Avena sativa 61,27 », also eine Mehrproduktion von 
2,22 g; 

» Hordeum distichum. . 68,19 », daher ein Plus von 1,49 g und 

» Polygonum fagopyrum 20,84 », also ein Plus von 0,31 g. 


Bei Anwendung von 0,0005 Atomgewicht Eisen fand eine 
Reduktion in der Pflanzenmasse bei Triticum vulgare, Se- 
cale cereale und Avena sativa statt. Bei Hordeum distichum 
und Polygonum fagopyrum war ein kleines Plus an Pflanzen- 
materie zu verzeichnen. 


Bef Gegenwart von 0,0005 Atomgewicht Aluminium und 
0,0005 Atomgewicht Eisen ist die Produktion an Pflanzen- 
materie im Vergleiche zu den normal ernahrten Individuen entschie- 
den gestiegen. 

Wir fanden folgendes Trockensubstanzgewicht pro 10 Pflanzen: 


bei Triticum vulgare . . 59,42 g, also ein Plus gegen die Normal- 

pflanzen von 13,21 g; 

Secale cereale .. . 89,74 », daher eine Mehrproduktion von 
9,40 g; 

Avena sativa . . . . 69,92 », also ein Plus von 10,87 g; 

Hordeum distichum . 74,15 », demgema&B8 ein Plus von 7,45 g; 

Polygonum fagopyrum 24,38 », daher um 3,85 g mehr als im Nor- 
malfalle. 


Einen etwas hodheren Ertrag finden wir bei jener Versuchsreihe, 


wo sich die Pflanzén in einem Nahrmedium bei Gegenwart von 0,00075 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 12 
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Atomgewicht Aluminium entwickelten. Pro 10 Pflanzen betrug das. 
Trockensubstanzgewicht: 


bei Triticum vulgare . . 50,51 g, also um 4,30 g mehr als bei der 
ersten Versuchsreihe; 

» Secale cereale . . . 81,66 », daher eine Mehrproduktion von. 
1,32 g; 

» Avena sativa. .. . 62,00 », demgemaB ein Mebrertrag von 
2,95 g; 


» Hordeum distichum . 67,16 », also eine um 0,46 g héhere Pro- 
duktion an Pflanzenmasse, als bei 
den Kontrollpflanzen; 

» Polygonum fagopyrum 21,97 », daher um 1,44 g mehr. 


Bei dem gleichen Atomgewicht von Eisen war im Trocken- 
substanzgewicht aller Kulturpflanzen schon ein Minus zu verzeichnen. 
Pro 10 Pflanzen betrug das Trockensubstanzgewicht: 
bei Triticum vulgare . . 41,83 g, somit um 4,38 g weniger, als bei 

den normal ernabrten Pflanzen; 


.» Secale cereale. . . . 72,99 », demgem&éB eine Minderproduk- 
tion von 7,35 g; 
» Avena sativa ... . 56,04 », also ein Minus von 3,01 g; 


» Hordeum distichum . 63,02 », daher um 3,68 g weniger, als bei 
den Kontrollkulturen; 
» Polygonum fagopyrum 19,08 », demgema8 ein Minus von 1,45 g. 


Wenn beide Ionen zusammenwirkten, so waren keine 
Stérungen in dem Stoffwechsel wahrzunehmen, und die Pro- 
duktion stieg bedeutend. 

Pro 10 Pflanzen betrug das Trockensubstanzgewicht: 
bei Triticum vulgare .. 56,57 g, daher ein Plus gegeniiber den 

_ Kontrollpflanzen von 10,36 g; 
Secale cereale. . . . 88,83 », demgem&éB um 8,49 g mehr; 
Avena sativa .. .. 70,12 », also um 11,07 g mehr; « 
Hordeum distichum . 75,48 », daher ein Plus von 8,78 g; 
Polygonum fagopyrum 28,29 », demgema8 eine Mehrproduktion. 
von 7,76 g. 


Bei Gegenwart von 0,001 Atomgewicht Aluminium hat sich 
die produzierte Pflanzenmasse im Vergleiche zu den normalen Individuen 
nicht viel verindert. Waren dagegen 0,001 Atomgewicht Eisen 
pro 1 ] der Nahrléeung vorhanden, so ergab sich iiberall ein Minus in 
der Produktion der Pflanzenmasse. 

Wenn beide Ionen mitwirkten, und zwar 0,001 Atomge- 
wicht Aluminium und 0,001 Atomgewicht Eisen, so hat sich 
der Entgiftungseffekt mit Ausnahme von Hordeum disti- 
chum eingestellt. 

Eine bedeutende Depression in der Pflanzenmasse war bei 
0,002 Atomgewicht Aluminium in der Nahrlésung zu verzeichnen. 


3s: 3s 79 fs 
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Pro 10 Pflanzen betrug das Trockensubstanzgewicht : 


bei Triticum vulgare . . 36,53 g, somit war gegeniiber den Kon- 
trollpflanzen ein Minderertrag 
von 9,68 g; 

n Secale cereale. . . . 60,26», daher eine Minderproduktion 
von 20,08 g; 

» Avena sativa. . . . 46,25 », demgemaS um 12,80 g weniger; 


» Hordeum distichum . 52,62 », also ein Minus im Trockensub- 
stanzertrag von 14,08 g; 
» Polygonum fagopyrum 11,45 », daher um 9,08 g weniger, als bei 
den Kontrollkulturen. 
Noch toxischer wirkt das Ferroion in dieser Konzen- 
tration. Pro 10 Pflanzen betrug das Trockensubstanzgewicht 


bei Triticum vulgare . . 30,19 g, es ergab sich also ein Minderer- 
trag von 16,02 g; 

» Secale cereale. . . . 51,05 », daher ein Minus von 29,29 g; 

» Avena sativa ... . 43,83 », demgemaéB eine Minderproduk- 


tion von 15,22 g; 

» Hordeum distichum . 50,94 », also um 15,76 g weniger; 

» Polygonum fagopyrum 9,30 », daher ein um 11,23 g minderer 
Ertrag, als bei den Kontroll- 
pflanzen. 

Entschieden ein kleiner Entgiftungseffekt zeigte sich, 
sobald beide Ionen in dieser Konzentration sich in der 
Naéhrlésung befanden. Pro 10 Pflanzen betrug das Trockensubstanz- 
gewicht : 


bei Triticum vulgare . . 37,68 g, also gegeniiber dem Vorversuche 
um 7,49 g mehr; 

» Secale cereale... . 60,18 g; daher eine Mehrproduktion ge- 

geniiber dem Vorversuche von 9,13 g; 

» Avena sativa ... . 50,72 », daher ein Mehrertrag im Ver- 


gleiche zum Vorversuche von 6,89 g; 
» Hordeum distichum . 54,87 », demgemaB um 3,93 g mehr als 
beim Vorversuche; 
» Polygonum fagopyrum 14,76 g, daher ein Plus von 5,46 g gegen- 
iiber dem Vorversuche. 

Wenn sich in 1 ] der Nahrlésung 0,002 Atomgewicht Eisen 
befanden und bloB 0,0005 Atomgewicht Aluminiumion zugefiigt 
wurden, trat der Entgiftungseffekt bei allen Pflanzen mar- 
kant zutage. 

Pro 10 Pflanzen betrug das Trockensubstanzgewicht: 


bei Triticum vulgare .. 50,47 g, also um 4,26 g mehr als bei den 
Kontrollpflanzen ; 

» Secale cereale. . . . 72,99», daher ein Minderertrag von 
7,35 g; 

» Avena sativa ... . 60,23 », also um 1,18 g mehr; 


» Hordeum distichum . 67,10 », daher ein Mehrertrag von 0,40¢ 
» Polygonum fagopyrum 20,89 », also ein Plus von 0,36 g. 
12° 
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Die Stoffwechselanomalien wurden durch diese 
kleinen Quantitéten von Aluminium aufgehoben und 
es zeigte sich ganz deutlich, daB das Aluminiumion 
einen bedeutenden Entgiftungseffekt hervorgerufen 
hat. Die schwachen Konzentrationen von Aluminium 
hemmen duBerst energisch die Aufnahme des Eisen- 
sulfates. 

Aus den simtlichen Resultaten lat sich schlieBen, 
daB der Entgiftungseffekt durch das Aluminiumion 
vor sich geht, wenn sich letzteres in ganz schwachen 
Konzentrationen vorfindet. Je stirker die Konzentration 
ist, desto mehr kommt die toxische Wirkung zur Geltung. 

Nun kommen wir zu den Versuchen iiber die Einwirkung 
des Aluminium- und Manganions auf die Entwickelung der 
einzelnen Kulturpflanzen. 


Wir fanden in der Niahrlésupg ohne Aluminium und ohne 
Mangan folgendes Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen nach 72 
Tagen’). (Siehe Tabelle IIT.) 

Bei Triticum vulgare 53,86 g, Secale cereale 78,84 g, Avena sativa 
66,23 g, Hordeum distichum 62,35 g und Polygonum fagopyrum 15,88 g: 

Durch Einwirkung von 0,0005 Atomgewicht Aluminium ist 
das Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen gegen die normalen In- 
dividuen bei Triticum vulgare um 5,98 g, bei Secale cereale um 7,02 g, 
bei Avena sativa um 5,09 g, bei Hordeum distichum um 10,51 g und bei 
Polygonum fagopyrum um 5,24 gestiegen. 

Bei Anwendung von 0,0005 Atomgewicht Mangan pro 1 Liter der 
Nahrlésung in Gramm ist das Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen 
gegeniiber der ersten Gruppe, wo sich in der Nahrlésung weder Mangan-, 
noch Aluminiumion befand, in folgender Weise gestiegen: 

Bei Triticum vulgare um 8,97 g, bei Secale cereale um 7,19 g, bei 
Avena sativa um 3,81 g, bei Hordeum distichum um 12,92 g und bei 
Polygonum fagopyrum um 5,59 g. 

Nun kommen wir zu den Versuchen, wo in der Nahrlésung Alu- 
minium- und Manganion vertreten waren, und zwar 0,0005 Atomge- 
wicht Aluminiumund0,0005 Atomgewicht Mangan pro | Liter der 
ie in Gramm. Hier fanden wir bei allen Kulturpflanzen schon 
einen bedeutenden Mehrertrag an Trockensubstanz gegeniiber dem 
Kontrollversuche. 

Bei Triticum vulgare betrug das Trockensubstanzgewicht um 
28,26 g, bei Secale cereale um 14,80 g, bei Avena sativa um 12,29 g, 


1) Infolge Platzmangel kénnen wir das Trockensubstanzgewicht 
der Pflanzen nicht von jedem einzelnen VegetationsgefaB hier anfiihren. 
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Tabelle III. 





Das Quantum von Aluminium und 
Mangan in 1 | der Nahrlésung. 


Bg 


Das 


Hordeum 
distichum 


Polygonum 
| fagopyrum 


Trockensubstanzgewicht von 
10 Pflanzen in Gramm: 








Ein Liter der Nahrstofflésung ohne 
Mangan und ohne Aluminium _ 
Ein Liter der Nahrstofflésung mit 
0,0005 Atomgewicht Aluminium in 
Foe Gramm 
Ein Liter der Nahrstofflésung mit 
0,0005 Atomgewicht Mangan in 
Sn i: 
Ein Liter der Nahrstofflésung mit 
0,0005 Atomgewicht Mangan u. 0,0005 
Atomgewicht Aluminium in Gramm 
Kin Liter der Nahrstofflésung mit 
0,00075 Atomgewicht Aluminium in 
en 
Ein Liter der Nahrstofflésung mit 
0,00075 Atomgewicht Mangan in 
_ Gramm 
Ein Liter der Niahrstofflésung mit 
0,00075 Atomgewicht Aluminium 
und 0,00075 Atomgewicht Mangan 
ah in Gramm 
Ein Liter der Nahrstofflésung mit 
0,001 Atomgewicht Aluminium in 
_ ame 
Ein Liter der Niahrstofflésung mit 
0,001 Atomgewicht Manganin Gramm 
Kin Liter der Nahrstofflésung mit 
0,001 Atomgewicht Aluminium und 
0,001 Atomgewicht Mangan in Gramm 
Ein Liter der Nahrstofflésung mit 
0,002 Atomgewicht Aluminium in 
Gramm 
Ein Liter der Nahrstofflésung mit 
0,002 Atomgewicht Mangan in Gramm 
Ein Liter der Nahrstofflésung mit 
0,002 Atomgewicht Aluminium und 
pagename, siete rami hare 
Ein Liter der Nahrstofflésung mit 
0,002 Atomgewicht Mangan u. 0,0005 

















53,86 


59,84 


62,83 


82,12 


59,98 


60,38 


83,84 


56,08 


55,97 


55,63 


53,84 


52,14 


50,07 


56,83 





Atomgewicht Aluminium in Gramm 


78,84 
85,86 
86,03 
per 
84,00 


84,05 


96,53 


65,20 


80,69 








66,23 | 62,35 


71,32 | 72,86 
75,27 


89,44 


72,09 


72,64 


93,81 


67,13 


68,84 


68,36 


63,21 


60,02 


61,30 


69,38 





15,88 


21,12 


14,94 


11,80 


19,95 





bei Hordeum distichum um 27,09 g und bei Polygonum fagopyrum um 


10,6 g mehr. 
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Bei Anwendung von héheren Konzentrationen Aluminium- und 
Manganion, wie 0,00075 Atomgewicht Aluminium allein und 
0,00075 Atomgewicht Mangan allein, finden wir ahnliche Resul- 
tate, wie bei den Versuchen mit 0,0005 Atomgewicht Aluminium 
allein und 0,0005 Atomgewicht Mangan allein. Bei Gegenwart 
von 0,00075 Atomgewicht Aluminium in | Liter der Nahriésung 
stieg das Gewicht an Trockensubstanz von 10 Pflanzen im Vergleiche 
zum Kontrollversuche bei Triticum vulgare um 6,12 g, bei Secale cereale 
um 5,16 g, bei Avena sativa um 4,01 g, bei Hordeum distichum um 
9,74 g und bei Polygonum fagopyrum um 4,66 g. 

Als sich 0,00075 Atomgewicht Mangan in | Liter der Nahrlésung 
befanden, war das Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen gegeniiber 
dem Kontrollversuche bei Triticum vulgare um 6,52 g, bei Secale cereale 
um 5,21 g, bei Avena sativa um 2,31 g, bei Hordeum distichum um 
10,29 g und bei Polygonum fagopyrum um 5,06 g gréBer. 

Das iippigste Wachstum und die gréBte Pflanzenproduktion wurde 
bei Anwesenheit von 0,00075 Atomgewicht Aluminium und 
0,00075 Atomgewicht Mangan pro | Liter der Nahrlésung bei allen 
Kulturpflanzen erreicht. Es war folgender Mehrertrag an Trocken- 
substanz pro 10 Pflanzen gegeniiber dem Kontrollversuche zu _ver- 
zeichnen: 

Bei Triticum vulgare 29,98 g, bei Secale cereale 17,69 g, bei Avena 
sativa 14,62 g, bei Hordeum distichum 31,46 g und bei Polygonum 
fagopyrum 14,81 g. 

Bei Gegenwart von 0,001 Atomgewicht Aluminium pro | Liter 
der Nahrlésung hat das Wachstum aller Kulturpflanzen gegen jenen 
beim Vorversuche eine Depression erfahren; nichtsdestoweniger war 
daselbst gegeniiber dem Kontrollversuche, namentlich bei Hordeum 
distichum, folgender Mehrertrag an Trockensubstanz von 10 Pflanzen zu 
verzeichnen : 


bei Triticum vulgare ........ 2,22 g 
n Secale cereale ......... 2,08, » 
© (BUR PURIUE 5 ee ge 8 1,77 » 
» Hordeum distichum....... 4,78 » 
: ». Polygonum fagopyrum ..... 4,12 » 


Dasselbe konnten wir bei Verwendung von 0,001 Atomgewicht 
Mangan in | Liter der Nahriésung konstatieren. Es war nachstehender 
Mehrertrag an Trockensubstanz von 10 Pflanzen gegeniiber dem Kon- 
trollversuche zu verzeichnen: 


bei Triticum vulgare ........ 2,11 g 
» Secale cereale .......-.--. 3,27 » 
| POR BORIR ed eo  t 2,37 » 
» Hordeum distichum. ..... . 6,49 » 
» Polygonum fagopyrum .... . 4,46 » 


Befanden sich in 1 Liter der Nahrlésung 0,001 Atomgewicht 
Aluminium und 0,001 Atomgewicht Mangan, so ist die Entwick- 
lung der Pflanzen folgendermaBen vor sich gegangen: 
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Gegeniiber dem Kontrollversuche war pro 10 Pflanzen nachstehender 
Mehrertrag an Trockensubstanz zu verzeichnen: 

bei Triticum vulgare 

» Secale cereale 

» Avena sativa 

» Hordeum distichum 

» Polygonum fagopyrum 

Kin kleiner Riickgang in der Pflanzenproduktion war bei An. 
wendung von 0,002 Atomgewicht Aluminium pro | Liter der Nahbr- 
lésung mit Ausnahme von Hordeum distichum iiberall zu beobachten. 
Es ergab sich daselbst folgender Minderertrag an Trockensubstans 
von 10 Pflanzen gegeniiber dem Kontrollversuche: 

bei Triticum vulgare g 
» Secale cereale : + 
» Avena sativa + 
» Polygonum fagopyrum 64 » 

Einen bedeutenden Riickgang in dem Trockensubstanzgewicht 
finden wir iiberall bei Anwesenheit von 0,002 Atomgewicht Mangan 
pro 1 Liter der Nahriésung in Gramm. 

Das Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen war: 

bei Triticum vulgare 
» Polygonum fagopyrum.. . 


kleiner, als beim Kontrollversuche. 

Am deutlichsten tritt die Depression in der Pflanzen- 
produktion zutage, wenn beide Ionen in der Konzentration von 0,002 
Atomgewicht in 1 Liter der Nahrlésung vorhanden waren. 

Es war im Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen im Vergleiche 
zum Kontrollversuche folgender Riickgang zu konstatieren: 


bei Triticum vulgare 

» Secale cereale 

» Avena sativa 

» Hordeum distichum 

» Polygonum fagopyrum 


Nun kommen wir zur letzten Versuchsreihe, woselbst sich in 1 Liter 
der Nahrlésung 0,002 Atomgewicht Mangan und 0,0005 Atom- 
gewicht Aluminium in Gramm befanden. 

Wie aus unseren Versuchen erhellt, haben 0,002 Atom- 
gewicht Mangan schon eine wesentliche Herabsetzung der 
Pflanzenproduktion hervorgerufen. 

Interessant ist gewiB, daB, sobald 0,0005 Atomgewicht Alu- 
minium zu0,002 Atomgewicht Mangan in Gramm zugesetzt wurden, 
die antagonistische [onenwirkung zur vollen Geltung kam 
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Das Wachstum aller 5 Arten Kulturpflanzen wurde geférdert ; es ergab 
sich im Vergleiche zum Vorversuche folgender Mehrertrag an Trocken- 
substanz pro 10 Pflanzen: 

bei Triticum vulgare 

» Secale cereale 

» Avena sativa 

» Hordeum distichum 

» Polygonum fagopyrum..... 


Diese schwachen Konzentrationen von Aluminium 
haben schon einen starken Entgiftungseffekt hervor- 
gerufen. Am deutlichsten war dies zu beobachten bei den 
Versuchen, wo wir 0,003 Atomgewicht Eisen, oder Mangan 
pro 1 Liter der Nahrlésung benutzten. 


Neue Versuchsreihe. 


Bei dieser Versuchsreihe haben wir schon mit starkeren Konzen- 
trationen von Eisensulfat uud Mangansulfat operiert. 

Zu unseren Experimenten haben wir dieselben Pflanzenarten be- 
nutzt wie bei den Vorversuchen. Die Nahrlésung hatte dieselbe Zusam- 
mensetzung, wie friiher angedeutet wurde, jedoch haben wir schon stirkere 
Konzentrationen, und zwar 0,003 Atomgewicht Eisen, oder Mangan 
angewendet. Ich fiihre zuerst die Versuche unter Anwendung von blo8 
Eisensulfat an. Es wurden 0,003 Atomgewicht Eisen pro | Liter Nahr- 
lésung benutzt. Bei dieser Konzentration konnte man schon Symptome 
der toxischen Wirkung des Ferro-, resp. Ferriions auf dem Protoplasma 
bemerken. Es war auch eine Abkiirzung der vegetativen blatterbilden- 
den Phase zu beobachten. Bei einigen Blittern einzelner Individuen 
konnte man schon eine Braunung, lokales Vertrocknen und Lécherbildung 
bemerken. 

Das Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen betrug nach 70 Vege- 
tationstagen: 

bei Triticum vulgare 

n 

» Avena sativa 

» Hordeum distichum . 
» Polygonum fagopyrum 


Diese Daten sprechen deutlich dafiir, daB hier eine Re- 
duktion an Pflanzenmasse stattgefunden hat. 

Wenn wir zu dieser Lésung 0,0005 Atomgewicht Aluminium 
in Form von Aluminiumsulfat zusetzen, so verschwinden die Stoffwechsel- 
anomalien, und es ist wieder ein Plus in der Produktion der Pflan- 
zenmasse zu beobachten. 

Nach 70 Vegetationstagen wurde folgendes Trockensubstanzgewicht 
pro 10 Pflanzen konstatiert: 
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i Triticum vulgare . . 29,75 
Secale cereale . gy 
Avena sativa . . is ae 
Hordeum distichum ..... . 23,11 
Polygonum fagopyrum 15,20 
Wenn wir die mit Ferro- und Ferri-, sowie Aluminiumion ernahrten 
Individuen mit jenen vergleichen, die blo8 mit Ferro-, resp. Ferriion zur 
Entwicklung gebracht wurden, so finden wir bei den mit beiden Ele- 
menten ernaéhrten Pflanzen folgende Uberproduktion: 
bei Triticum vulgare 
» Secale cereale. . 
» Avena sativa 
» Hordeum distichum 
» Polygonum fagopyrum . 


Nun treten wir zu den Versuchen mit Mangansulfat. Wir haben 
0,003 Atomgewicht Mangan in Form von Mangansulfat angewendet. 
Bei dieser Konzentration haben sich alle 5 Arten von Kultur- 
pflanzen schlecht entwickelt. 

Das Trockensubstanzgewicht pro 10 Pflanzen nach 74 Tagen betrug: 

bei Triticum vulgare ....... 19,52 g 
» Secale cereale. . 23,19 » 
» Avena sativa weer 
» Hordeum distichum .... .. 20,05 » 


» Polygonum fagopyrum 


Bei dieser Konzentration wurde schon eine deutliche 
toxische Wirkung auf das Protoplasma ausgeibt. 

Wenn wir aber zu dieser Lésung, in der sich 0,003 Atomgewicht 
Mangan befanden, wodurch schon eine Depression in dem Wachstum 
der Kulturpflanzen hervorgerufen wird, 0,0005 Atomgewicht Alu- 
minium in Form von Aluminiumsulfat zusetzen, so wird die Gift- 
wirkung des Mangans aufgehoben. 

Es war nach 74 Tagen folgendes Trockensubstanzgewicht von 
10 Pflanzen zu konstatieren: 

bei Triticum vulgare ....... 31,26 g 
» Secale cereale Sian. ae e 
o WOME Getiva 2... IB 
» Hordeum distichum .... . . 30,70 » 
» Polygonum fagopyrum. .... 19,41 » 


Folglich war nachstehender Mehrertrag an Trockensubstanz zu 
verzeichnen: 
i Triticum vulgare ....... I1174g 
Secale cereale . 3: Fees 
Avena sativa - 6,75 a 
Hordeum distichum . . 
Polygonum fagopyrum 03 5, 
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Bei héheren Konzentrationen von Aluminiumion sinkt der Ent- 
giftungseffekt. Wenn wir anstatt 0,0005 Atomgewicht Aluminium 
in Form von Aluminiumsulfat 0,0015 Atomgewicht anwenden, so 
findet innerhalb 75 Vegetationstagen die Entgiftung schon 


nicht mehr statt. 


Das Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen betragt daselbst: 


bei Triticum vulgare 

» Secale cereale 

» Avena sativa 

» Hordeum distichum 

» Polygonum fagopyrum 


Schwache Aluminiumionkonzentrationen vermégen eine 
Hemmung der Aufnahme von Manganionen zu bewirken. Da8 
diese Hemmung der Aufnahme des Mangan.-, sowie Ferro- und 
Ferriions nur dem Aluminium zuzuschreiben ist, belehren 
ans folgende Versuche. 

Wenn wir dieselben Konzentrationen von Manganion, wie wir sie 
angewendet haben, wieder benutzen und dazu anstatt Aluminiumion, 
Ferro- und Ferriion, und zwar 0,002 Atomgewicht Mangan und 
0,0005 Atomgewicht Eisen in Gramm zusetzen, so ergeben sich 
folgende Mengen der gebildeten lebenden Pflanzensubstanz pro 10 Pflanzen 
auf Trockensubstanz berechnet: 

bei Triticum vulgare 

» Secale cereale. . . 

» Avena sativa 

» Hordeum distichum 

» Polygonum fagopyrum. . 


Diese Versuche dokumentieren, da8 das Ferro- und Ferri- 
ion keinen Entgiftungseffekt hervorgerufen hat. 

Fiigten wir zu 0,003 Atomgewicht Mangan wiederum 0,0005 
Atomgewicht Eisen hinzu, so waren nach 73 Vegetationstagen nach- 
stehende Quantitaten produzierter Trockensubstanz pro 10 Pflanzen zu 
konstatieren : 

bei Triticum vulgare 
» Secale cereale 


Wir haben auch das umgekehrte Verhiltnis studiert, indem wir 


_némlich zu 0,0002 Atomgewicht Eisen 0,0005 Atomgewicht 


Mangan zusetzten. Nach 76 Vegetationstagen ergab sich pro 10 Pflanzen 
folgendes Trockensubstanzgewicht : 
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bei Hordeum distichum 
» Polygonum fagopyrum. . 

Wie wir daraus ersehen kénnen, hat das Mangan keine 
Entgiftung des Eisens hervorgerufen, was am deutlichsten die 
Resultate nachstehender Versuche unter Einwirkung einer Konzentration 
von 0,003 Atomgewicht Eisen und 0,0005 Atom gewicht Mangan 
zeigen. Hier war nach 76 Vegetationstagen pro 10 Pflanzen folgendes 
Trockensubstanzgewicht zu verzeichnen: 

bei Triticum vulgare 

» Secale cereale 

» Avena sativa 

» Hordeum distichum 

» Polygonum fagopyrum. . . . 

Alle die von uns ausgefiihrten Experimente haben 
den Beweis geliefert, daB weder Eisen noch Mangan 
die gegenseitige Entgiftung hervorrufen kann. Die 
Hemmung der Aufnahme der einzelnen Ionen seitens 
des Wurzelsystems der Pflanzen vermag einzig und 
allein das Aluminium. 


Wir haben auch die Konzentration der einzelnen Ionen 


festgestellt, die zum Absterben der Pflanzen fiihren. Es wurde 
gefunden, daB das Aluminiumion in Form von Alu- 


miniumsulfat in einer Konzentration von 0,005 Atom- 
gewicht pro 1 Literder Nahrlésung eine starke Depression 
in der Entwicklung der Pflanzen hervorgerufen hat. 
0,006 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat 
beeintrachtigte ebenfalls wesentlich die Entwicklung aller 
Pflanzen. Bei 0,0085 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung sind schon Hordeum 
distichum, Triticum vulgare und Secale cereale nach 36 Vege- 
tationstagen abgestorben. Polygonum fagopyrum und 
Avena sativa haben wohl schlecht, aber weiter vegetiert. 

Bei 0,01 Atomgewicht Aluminium in Form von Alumi- 
niumsulfat sind schon alle Pflanzen nach 19 bis 24 Tagen 
abgestorben. 

Bei 0,005 Atomgewicht von Eisen in Form von 
Eisensulfat stellten sich betrachtliche Stérungen in 
der Entwicklung der Pflanzen ein. 

0,006 Atomgewicht von Eisen in Form von Eisen- 
sulfat wirkten stark toxisch auf die Pflanzen; die 
Pflanzen haben sich nur mangelhaft entwickelt, und 
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viele davon sind nach 15 bis 21 Tagen bereits ab- 
gestorben. 

Bei 0,005 Atomgewicht Mangan in Form von Man- 
gansulfat wurde ebenfalls eine starke Depression in 
der Entwicklung der Pflanzen ausgeibt. 

Bei 0,008 Atomgewicht Mangan in Form von Man- 
gansulfat pro 1 Liter der Nahrlésung sind alle Pflanzen 
nach 12 bis 20 Vegetationstagen abgestorben. 

Nicht die ganzen Salzmolekiile, sondern die einzelnen [onen 
werden gesondert adsorbiert. Bei der Aufnahme von Ionen 
und deren physiologische Wirkung ist noch eine wichtige Er- 
scheinung in Betracht zu ziehen; es ist dies die Hydrolyse der 
Salze, die sich insbesondere bei den dreiwertigen Metallionen 
in hohem Mae bemerkbar macht. 

So wurde in verdiinnten Lésungen von Aluminiumchlorid und Sulfat 
von Ley’) eine weitgehende Hydrolyse festgestellt. Er fand bei 25° 
eine Hydrolyse von 4,5°/, bei einer Aluminiumchloridlésung, die 1 Mol 
in 1024 Litern enthielt, somit die Konzentration von nahe 0,001 Mol be- 
saB. Ley hat diese Hydrolyse durch nachstehende Gleichung aus- 


gedriickt : 
Al’ +3H,0 = Al(OH), +34. 


Die Spaltung verliuft jedoch nicht nach der Gleichung: 
Al CY’, +3 H,O 7” Al (OH), +3 HCY, 
sondern sukzessive unter Bildung von basischen Salzen, wie 
Al Cl, + H,O 7 Al (OH) Cl, + HCI, 
so daB der Anteil dieses Spaltungsproduktes ca. 3 >< 4,5 = 18,5°/, betrigt. 
In noch héherem MaBe findet die Hydrolyse nach Goodwin®*) beim 


Ferrichlorid und nach Carra und Vespigniani*) beim Ferrisulfat statt. 
Es wurde gefunden: 





Ferricblorid ee eae Ferrisulfat: 


k — tee 
— | Hy drolyse in °/, wc igen Hydrolyse in " 

















0,15 2 0,1 | 8,8 
0,08 | 37 0,05 | 11,7 
0,003 84 0,025 22,7 
0,0015 91 0,005 69,0 


Es tritt somit das Wasserstoffion in den verdiinnten Lésungen in 
ziemlich bedeutendem MaBe auf und iibt seine physiologische Wirkung 





) Zeitschr. f. physikal. Chem. 80, 249, 1899. % 
*) Zeitschr. f. physikal. Chem. 21, 18, 1896. 
%) Gazz, chim. 30, 50, 54, 1900. 
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aus, die bei Gegenwart der iibrigen Ionen insbesondere des Aluminiums 
zwar beschrinkt, jedoch nicht vollkommen aufgehoben wird. Dieser Ein- 
flu8 der hydrolytischen Spaltung von Salzen wird in dem Teil der Arbeit 
Uber die physiologische Wirkung des Aluminiums im Organismus der 
Pflanze“ naher beleuchtet werden; doch sei hier bemerkt, daB, wahrend 
bei Ferrisalzen sich immer Ferrihydrat, bzw. basische Salze abscheiden, 
bei Aluminiumsalzen eine solche Abscheidung sich niemals zeigt, woraus 
auf die Léslichkeit der entstandenen Spaltungsprodukte geschlossen 
werden kann. 

Durch unsere Versuche wurde nachgewiesen, da8 der Ent- 
giftungseffekt durch Aluminium immer stattgefunden hat, wenn 
dasselbe in Form von Aluminiumsulfat zur Verwendung gelangte. 

Von groBer Bedeutung ist natiirlich jetzt die Frage, ob 
die Entgiftung des Aluminiums auch erfolgt, wenn sich dasselbe 
in Form von Aluminiumchlorid neben dem Eisensulfat und 
Mangansulfat in der Lésung, in der sich die Pflanzen ent- 
wickelten, befindet. 

Um uns davon zu iiberzeugen, stellten wir Wasserkulturversuche 
auf die Weise an, da8 wir diejenige Konzentration von Eisensulfat und 
Mangansulfat benutzten, die schon eine markante toxisclie Wirkung auf 
die Pflanzenvegetation hervorgerufen hat, was bei 0,003 Atomgewicht 
Eisen in Form von Eisensulfat und 0,003 Atomgewicht Mangan in Form 
von Mangansulfat in 1 Liter reinem destillierten Wasser der Fall ist. 

I. Es wurde eine Nahrlésung hergestellt, indem zu 1 Liter reinen 
destillierten Wassers 0,003 Atomgewicht Eisen in Form von Eisensulfat 
und 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumchlorid 
zugefiigt wurden. 

Il. Um die antagonistische Wirkung zu kontrollieren, wurde ein 
weiterer Versuch angestellt, wo zu 1 Liter destillierten Wassers 0,003 Atom- 
gewicht Eisen in Form von Eisensulfat und 0,0005 Atomgewicht Alu- 
minium in Form von Aluminiumsulfat zugesetzt wurden. 

III. Bei diesem Versuch wurden fiir diese Nahrlésung zu 1 Liter reinen 
destillierten Wassers 0,003 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
sulfat und 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminium- 
chlorid gegeben. 

IV. Bei dieser Nahrlésung befanden sich in 1 Liter reinen destillierten 
Wassers 0,003 Atomgewicht Mangan in Form von Mangansulfat und 
0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat. 

V. Fiir diese Nahrlésung wurden zu | Liter reinem destillierten Wasser 
nur 0,003 Atomgewicht Eisen in Form von Eisensulfat zugefiigt. 

VI. Bei dieser Nahrlésung befanden sich in 1 Liter reinen destillierten 
Wassers blo8 0,003 Atomgewicht Mangan in Form von Mangansulfat. 

Diese Versuche wurden wieder mit Triticum vulgare, Secale cereale, 
Avena sativa, Hordeum distichum, Polygonum fagopyrum und Pisum 
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sativum vorgenommen. Die Pflanzen wurden mittels Wasserkultur- 
methode zur Entwicklung gebracht. 

Nach 23 Tagen wurde gefunden: 

I. Nahrlésung mit 0,003 Atomgewicht Eisen in Form von Eisen- 
sulfat und 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumchlorid 

Das Trockensubstanzgewicht pro 10 Pflanzen betrug: 


bei Tritioum vulgare. ....... 5,92 g 
wy COON 2a ee 6,88 ” 
o>) I eS RS 6,97 » 
» Hordeum distichum ...... 5,54 » 
» Polygonum fagopyruom ..... 4,68 » 
& DIONE 6 a ea 6,02 » 


Il. Nahrlésung mit 0,003 Atomgewicht Eisen in Form von Eisen- 
sulfat und 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat. 
Das Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen betrug: 


bei Triticum vulgare. ....... 6,69 g 
we I CU 5 aE 7,04 » 
ee. SN eee tr 
» Hordeum distichum ...... 7,02 » 
» Polygonum fagopyrum .... . 5,53 » 
» Pisum sativam......... 6,09 » 


ILI. Nahbrlésung mit 0,003 Atomgewicht Mangan in Form von Man- 
gansulfat und 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminium- 
ehlorid. 


Das Trockensubstanzgewicht pro 10 Pflanzen belief sich: 


bei Triticum vulgare ...... auf 9,96 g 
» Secale cereale ....... » 81 » 
+ Reena eating i fe » 7,25 » 
» Hordeum distichum. .... » 6,04 » 
» Polygonum fagopyrum ... » 5,87 » 
» Pisum sativum .,..... » 6,83 » 


IV. N&hrlésung mit 0,003 Atomgewicht Mangan in Form von Man- 
gansulfat und 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminium- 
sulfat. 

Das Trockensubstanzgewicht pro 10 Pflanzen bezifferte sich: 


bei Triticum vulgare ...... auf 9,84 g , 
» Secale cereale ....... ” 10,30 ” 
» Avena sativa........ » 8,17 » 
» Hordeum distichum. ... . » 6,39 » 
» Polygonum fagopyrum - nm 5,42 » 
» Pisum sativum....... » 7,25 » 


V. Nahrlésung mit 0,003 Atomgewicht Eisen in Form von Eisensulfat. 
Das Trockensubstanzgewicht pro 10 Pflanzen betrug: 











Ph 
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bei Triticum vulgare. ....... 4,62 g 
» Secalecereale ......... 6,71 » 
we ee IS og eae 5,04 » 
» Hordeum distichum ...... . 4,26 » 
» Polygonum fagopyrum .... . 3,18 » 
+ PRR OUGIV GME oe he 4,77 » 


VI. Nahrlésung mit 0,003 Atomgewicht Mangan in Form von Man- 
gansulfat. 
Das Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen belief sich: 


bei Triticum vulgare ...... auf 8,20 g 
» Secale cereale ....... » 7,39 » 
» Avena sativa. ....... » 681 » 
» Hordeum distichum. ... . » 5,36 » 
» Polygonum fagopyrum ... » 4,67 » 
» Pigum sativum. ...... » 5,51 » 


Beobachten wir nun die Mehrproduktion an Pflanzensubstanz in. 
den verschiedenartigen Lésungen, wo sich die einzelnen Pflanzey ent- 
wickelt haben, so finden wir bei Gegenwart von Eisensulfat und Alv- 
miniumchlorid in der Nahrlésung gegeniiber den Pflanzen, die sich bloB 
bei Anwesenheit von Eisensulfat in der Nahrlésung entwickelten, folgen- 
den Mehrertrag: 


bei Triticum vulgare. ....... 1,30 g 
» Secale cereale ..... oi ee 
w) ROS MUR ge 8 es 1,93 » 
» Hordeum distichum ...... 1,28 » 
» Polygonum fagopyrum ..... 1,50» 
» Pisum sativum.+,....... 1,25 , 


In der Nahrlésung mit Eisensulfat und Aluminiumsulfat war gegen- 
tiber dort, wo sich bloB Ejisensulfat befand, nachstehender Mehrertrag 
an Pflanzenmasse zu verzeichnen: 


bei Triticum vulgare. ....... 2,07 g 
» Secale cereale ........-. 0,33 » 
ON on Se ee 2,11 » 
» Hordeum distichum ...... 2,76 » 
» Polygonum fagopyrum .... . 2,35 » 
»  Pigamt eelivum. 656. tee l a2 ” 


Die Verhiltnisse bei dem Mangansulfat gestalteten sich ebenso wie 
bei dem Eisensulfat. Als sich in der Nahrlésung Mangansulfat und 
Aluminiumchlorid befanden, war gegeniiber dort, wo die Nahrlésung 
bloB Mangansulfat enthielt, folgender Mehrertrag an Pflanzenmasse zu 
konstatieren : 


bei Triticum vulgare. ....... 1,76 g 
» Secale cereale ......... 1,02 » 
> OR 5 oO 0,44 » 
» Hordeum distichum ...... 0,68 » 
» Polygonum fagopyrum..... 0,70 » 
» Pisum eativam. ......5.- 1,32 » 
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Bei Gegenwart von Mangansulfat und Aluminiumsulfat in der 
Nahrlésung war im Vergleiche zu dort, wo sich bloB Mangansulfat in 
der Nahbrlésung befand, folgender Mehrertrag an Pflanzenmasse zu be- 
obachten : 

bei Triticum vulgare g 
Secale cereale . , 
Avena sativa - 
Hordeum distichum ” 
Polygonum fagopyrum 5» 
Pisum sativum . n 


Alle diese Versuchsresultate zeigen ganz deutlich, daB der Ent- 
giftungsproze8 durch Aluminium nur dann am _ intensivsten hervor- 
gerufen wird, wenn neben zwei verschiedenen Basen gleiche konkurrierende 
Sauren vorkommen. In der Tat wurde bei Aluminium-, Eisen- und 
Mangansalzgemischen mit verschiedenen Anionen eine geringere antago- 
nistisghe Beeinflussung der Wirksamkeit beider Salze konstatiert. 


Tabelle IV. 








ntrationen |__2tckensubstanzgewicht von 10 Pflanzen in g 
Polygo- 
num fago- 
pyrum 


Konzentrationen 
; der Ionen Triticum | Secale Avena | Hordeum 
m reg gem vulgare | cereale _ sativa (distichum 
r 
ee I a III IV 


0 46,21 80,34 59,05 66,70 20,58 
Alu.  |0:0005 48,33 80,04 61,27 68,19 20,84 
salu- — 10,00075 50,51 81,66 62,00 67,16 21,97 
ae ae 47,88 79,56 59,94 66,82 18,84 
0,002 36,53 60,26 46,25 52,62 11,45 


0,0005 45,09 75,33 52,98 66,87 21,01 
0,00075 41,83 72,99 56,04 63,02 19,08 
0,001 89,52 68,75 50,02 62,43 16,51 
0,002 30,19 51,05 43,83 50,94 9,30 


0,0005 59,42 89,74 69,92 74,15 24,38 
0,00075 56,57 88,83 70,12 75,48 28,29 
0,001 49,77 83,22 63,15 60,10 24,09 
0,002 37,68 60,18 50,72 54,87 14,76 


0,002 Fe 
0,0005 Al 50,47 72,99 60,23 67,10 20,89 





























Die beigefiigte Tabelle IV stellt die Versuchsresultate mit Eisen 
und Aluminium iibersichtlich dar. In der ersten Kolonne sind die Atom- 
konzentrationen der einzelnen Metallionen angefiihrt, bei den Gemischen 
bezitht sich die Konzentration auf jedes Ion, wenn kein anderes Ver- 
haltnis besonders angegeben ist. ‘ 

In den weiteren 5 Kolonnen sind die Trockensubstanzgewichte der 
-einzelnen Pflanzen, bezogen auf 10 Exemplare derselben, nach 72 Vege- 
tationstagen nach den Konzentrationen geordnet, angefiibrt. 
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Die beigefiigten Diagramme IV und V driicken den Verlauf der 
Versuchsresultate graphisch aus. Als Abszisse sind die Konzentrationen 
als Ordinaten, die Trockensubstanzgewichte in Grammeinheiten auf- 
getragen. 

Die einzelnen Kurvengruppen entsprechen den verschiedenen Ver- 
suchspflanzen, und zwar im Diagramm IV die Kurven: 

I. fir Triticum valgare 
IV. fiir Hordeum distichum. 


> 


Im Diagramm V die Kurven: 
II. fiir Secale cereale 
Ill. fiir Avena sativa 
V. Polygonum fagopyrum. 
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Fig. 4. Diagramm IV. 


Die beigefiigte Tabelle V stellt die Versuchsresultate mit Mangan- 
und Aluminiumion iibersichtlich dar. In der ersten Kolonne sind die 
Atomkonzentrationen der einzelnen Metallionen angefiihrt, bei den Ge- 
mischen bezieht sich die Konzentration auf jedes Ion, wenn kein anderes 
Verhaltnis angegeben ist. In den weiteren 5 Kolonnen sind die Trocken- 
substanzgewichte der einzelnen Pflanzen, bezogen auf 10 Exemplare der- 
selben, nach 72 Vegetationstagen nach den Konzentrationen geordnet, 
angefihrt. 

Die beigefiigten Diagramme VI, VII und VIII driicken den Verlauf 
der Versuchsresultate graphisch aus; als Abszisse sind die Konzentrationen 
als Ordinaten, die Trockensubstanzen in Gramm aufgetragen. 

Die einzelnen Kurvengruppen entsprechen den verschiedenen Ver- 


suchspflanzen, und zwar im Diagramm VI die Kurven: 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 13 
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Fig. 5. Diagramm V. 
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Fig. 6. Diagramm VI: 
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Diagramm VIII. 


a Ac = Poe eT 
ee Poe t+—— 
| | | 
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I. far Triticum vulgare, , 
Il. fiir Secale cereale. 


Im Diagramm VII die Kurven: 
III. fir Avena sativa, 


Im Diagramm VIII die Kurven: 
IV. fiir Hordeum distichum, 
V. fiir Polygonum fagopyrum. 


Tabelle V. 





: Trockensubstanz von 10 Pflanzen in g 
K trati D- 
in pe vsareseeto Nt Triticum | Secale | Avena | Hordeum Poly go 


; te num fago- 
pro 1 Liter vulgare | cereale | sativa (distichum rt 


I + Il IV i 


53,86 78,84 66,23 62,35 15,88 
Alu- 59,84 71,32 72,86 21,12 
sidahies 59,98 70,24 72,09 20,54 

56,08 68,00 67,13 20,00 
53,84 66,05 63,21 15,24 


62,83 76,04 75,27 21,47 
60,38 68,54 | 72,64 | 20.94 
Mangan 55.97 68.60 | 6884 | 20,34 
52,14 64,37 | 60,02 | 1494 


Alu- 82,12 78,52 89,44 26,48 
minium 83,84 , 93,81 30,69 
und 55,63 69,48 68,36 20,80 
Mangan 50,07 60,90 61,30 11,80 






































Der Verlauf der Kurven ist in allen Fallen ein sehr ahnlicher, 
was auf eine gleiche Wirkungsweise der Metallionen und deren Gemische 
schlieBen 148t. In den Gemischen zeigt sich immer ein héherer Verlauf 
der Kurven und somit eine minder schidliche Wirkung der Ionen- 
gemische, als in jenen Fillen, wo jedes Ion allein zur Wirkung kommt. 


Ein mathematischer Ausdruck fiir die Vegetations- 
kurven. 


Der mathematische Ausdruck fiir die Vegetationskurven la6t sich 
folgendermaBen ableiten: 
Der Ertrag sei E, die Ionenkonzentration 7, A und B seien Kon- 
stanten; wir setzen nun an 
an =A—B 9, 


indem wir annehmen, da8 der Ertrag direkt proportional der Konzen- 
tration wachse, jedoch mit wachsender Konzentration infolge schidlicher 
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Wirkung, welcher der Konzentration des Ions und der Konstante B 
entspricht, eine Verminderung eintritt. Durch Integration folgt: 


faE =fAdn—JBndn+C, 
wo C die Integrationskonstante ist; somit ist: 
E = An— 4 n* + C. 
Fir 4, = 0 ist dann C= E,, und daher gilt die Gleichung: 
E= E,+ An — “ n?. 


Im folgenden seien spezielle Falle angefiihrt: 
I. Aus den Versuchswerten fiir Triticum vulgare mit Alu- 
minium wurde die Gleichung 
E = 46,21 + 12,04 >< 10% — 8,45 >< 10°»? 


berechnet. Die Werte, die sich aus dieser Gleichung ergeben, sind in 
der folgenden Tabelle angefiihrt: 





Konzentration | E gefunden | E berechnet. 


— aS — a 
0 46,21 
0,0005 48,33 50,12 
0,00075 * 50,51 50,50 
0,001 47,88 49,78 
0,002 * 36,53 36,53 





II. Fir die Versuchsreihe mit Secale cereale lieB sich aus den 
mit einem Sternchen bezeichneten Werten die Gleichung fiir die 
Aluminiumreihe berechnen: 

E = 80,34 + 8,86 >< 1089 — 9,45 < 10%”. 


Mit den Versuchsresultaten sind die berechneten Werte in der folgenden 
Tabelle angefihrt: 





Konzentration | E gefunden , E berechnet 


0 80,34 | _ 

80,04 82,40 
0,00075 * 81,66 81,66 
0,001 79,56 79,74 
0,002 * 60,26 60,26 





‘ Il. Fir die Versuchsreihe mit Avena sativa ergibt sich die 
Gleichung (fiir Aluminium): 


E=59,05 + 8,06 < 10° — 7,23 < 10*»?, 


und es resultieren folgende Werte: 
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Konzentration | E gefunden | E berechnet 
0 59,05 | — 
0,0005 * 61,27 61,27 
0,00075 62,00 | 61,04 
0,001 59,94 | 59,88 
0,002 * 46,25 46,25 


IV. Aus den Versuchsresultaten fir Hordeum distichum 1laBt 
sich folgende Formel fiir die Vegetationskurve berechnen; die beziiglichen 
Resultate sind in der beigefiigten Tabelle enthalten: 


E = 66,70 + 6,32 >< 10°» — 6,68 >< 10%. 





Konzentration | E gefunden | E berechnet 














0 66,70 — 

0,0005 * 68,19 68,19 
0,00075 67,16 67,68 
0,001 66,82 66,34 
0,002 * 52,62 52,62 


V. Fir die Versuchswerte bei Polygonum fagopyrum resultiert 
als mathematischer Ausdruck der Vegetationskurve die Formel: 


E = 20,53 + 5,80 >< 10% — 5,17 >< 10%7?. 

















Konzentration | E gefunden | E berechnet 
0 20,53 = 
0,0005 20,84 22,14 
0,00075 * 21,97 21,97 
0,001 18,84 21,16 
0,002 * 11,45 11,45 


Die Ubereinstimmung der gefundenen und berechneten Werte ist 
in den meisten Fallen eine vollkommen befriedigende, denn gewisse 
gréBere Abweichungen kénnen bei Vegetationsversuchen, wo die Indi- 
vidualitat der Samen und der Vegetationsbedingungen eine so groBe Rolle 
spielt, nicht iiberraschen. . 


Zweites Reihensystem mit Ferroionen. 

I. Fir die Wirkungskurven der Ferroionen kann man dieselbe 
Grundgleichung anwenden. Wir erhalten fiir Triticum vulgare die Formel 
E = 46,21 — 4,54 >< 10°” — 1,74 > 10%?*. 

Die Resultate der Rechnung gibt die folgende Tabelle wieder: 
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: | 
Konzentration | E gefunden | E berechnet 


——— Se lA = 


0 46,21 dee 
0,0005 45,09 43,51 
0,00075 * 41,83 41,83 
0,001 39,52 | 39,93 
0,002 * 30,19 | 30,19 





II. Fir die Reihe der Secale cereale berechnet man die Gleichung: 
E = 80,34 — 6,89 >< 10°97 — 3,88 >< 10%». 





, 


Konzentration | EH gefunden | £E berechnet 


0 : 

0,0005 3: 75,94 
0,00075 * | 72,99 
0,001 Xt 69,57 
0,002 * 51,05 51,05 





III. Fiir die Reihe der Avena sativa wird die Gleichung erhalten: 
E = 59,05 — 1,86 >< 10°» — 2,87 >< 10%»?. 


| 


Konzentration | E gefunden | E berechnet 











59,05 = 
0,0005 52,98 57,40 
0,00075 * 56,04 56,04 
0,001 50,02 55,71 
0,002 * 43,83 43,83 





IV. Die Versuchsresultate iiber die Wirkung von Ferroionen auf 
Hordeum distichum ergeben folgende Gleichung: 


E = 66,70 + 3,08 < 10%» — 5,48 >< 10. 





Konzentration | HZ gefunden | E berechnet 


0 66,70 _ 

0,0005 * 66,87 66,87 
0,00075 63,02 65,93 
0,001 62,43 64,30 
0,002 * 50,94 50,94 





V. Die Resultate, die bei Polygonum fagopyrum mit Ferro- 
ionen erhalten wurden, liefern folgende Gleichung: 


E = 20,53 + 0,27 >< 10*7 — 2,94 >< 10%n*. 
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Konzentration | EF gefunden | E berechnet 








0 20,53 | ie 

0,0005 21,01 | 19,98 
0,00075 * 19,08 | 19,08 
0,001 1651 | 17,86 
0.002 * 930 | 930 


Auch be: dem Versuchssystem mit Eisen zeigt sich in den dber- 
wiegenden Fiillen eine befriedigende Ubereinstimmung der gefundenen 
und berechneten Werte, soweit dieselbe iiberhaupt erwartet werden kann. 
Somit kann man auch hier die im Ansatze gemachten Annahmen als 
berechtigt betrachten, doch entspricht die Funktion in der Regel nur 
dem parabolischen Anfangsteil der Kurven bis zur Konzentration von 
0,001 bis 0,002 Atom pro 1 Liter. 

Der allgemeine Ausdruck fiir die Vegetationskurven wire folgender: 
sind die Ionenkonzentrationen durch die Variablen x, y, z ---- ausge- 
driickt, so ist der Ertrag E gleich 

E=fff...f(@,y,z...)dadydz... 

Die oben gegebenen Formeln fiir die Wirksamkeit eines lons 
stellen nur spezielle Falle dieser allgemeinen Funktion dar. In den 
Funktionskonstanten sind dann die iibrigen Vegetationsbedingungen, wie 
Temperatur, Feuchtigkeit, Belichtung usw., enthalten. 

Die vorangefiihrte Gleichung fiir die Vegetationskurven ist auch 
auf die Versuche mit Mangan anwendbar. Die Versuchsresultate ergaben 
folgende mathematische Gleichungen: 

I. Fir Triticum vulgare folgte aus den Versuchsresultaten die 
Gleichung : 

E = 58,86 +- 33,77 >< 10° 7 — 31,66- >< 10%. 











Konzentration | E gefunden | E berechnet 











0 58,86 on 
0,0005 * 62,88 62,83 
0,00075 60,38 61,50 
0,001 * 5597 | 55,97 
0,002 52.14 | “th 


II. Fir Secale cereale ergab sich folgende Gleichung: 
E = 78,84 +- 25,49 >< 10% — 22,22 >< 10%’. 


i 

















Konzentration | E gefunden | E berechnet 
0 78,84 — 
0,0005 * 86,03 86,03 
0,00075 84,05 85,45 
0,001 * 82,11 82,11 
0,002 78,25 = 
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Ill. Fir Avena sativa erhalt man folgende Gleichung: 
E = 66,23 + 12,87 >< 108 — 10,50 >< 10%*. 
Den Vergleich zwischen Rechnung und Versuch zeigt folgende 
Tabelle: 





- " 
Konzentration | E gefunden ai E berechnet 


ee 





0 ons 

0,0005 * 70,04 70,04 
0,00075 68,54 69,77 
0,001 * 68,60 68,60 
0,002 64,37 49,97 


IV. Fir Hordeum distichum ergab die Rechnung folgende 
Gleichung : 


66,23 | ; 
| 





E = 62,35 + 45,19 >< 10% — 38,70 >< 10%?. 





Konzentration | E gefunden | E berechnet 








0 62,35 — 
0,0005 * 75,27 75,27 
0,00075 72,64 74,46 
0,001 * 68,84 68,84 
0,002 60,02 _ 


V. Aus den Werten fiir Polygonum fagopyrum wurde folgende 
Gleichung berechnet: 
E = 15,88 + 17,90 >< 10% — 18,44 >< 10%. 














Konzentration | E gefunden E berechnet 


a 
15,88 
21,47 
20,94 
20,34 
10,94 


Die berechneten Werte stimmen noch ziemlich gut mit den Ver- 
suchsresultaten iiberein. Bei den héchsten Werten der Konzentration 
versagt jedoch die Gleichung vollkommen, auch ist der Verlauf der 
Kurven in diesem Teile ein ganz anderer als zu Anfang. 





Itt. 
Die elektrische Leitfahigkeit und deren Zusammenhang mit 
dem Keimungsverlauf und der Entwicklung der Pflanzen. 
Nach der Theorie von Svante Arrhenius sind bekannt- 
lich alle gelésten Elektrolyte, Saéuren, Basen und Salze in 
‘ihren Lésungen mehr oder weniger in ihre Ionen gespalten, 
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oder dissoziiert. Besteht ein Salz aus dem Metallion M und 
dem Saureion S und ist deren Anzahl im Molekiil des Elek- 
trolyten » und yw, so bildet sich in der Lésung ein Gleich- 
gewichtszustand zwischen dem dissoziierten und nicht disso- 
ziierten Anteile aus; diesen Gleichgewichtszustand kénnen wir 
durch die Gleichgewichtsgleichung: 

M, S, <— »M+pS 

bore a a 
ausdriicken, wobei « den Dissoziationsgrad bezeichnet. Es 
sind dann in der Lésung nicht ein Molekiil des Elektrolyten 
vorhanden, sondern die Massenanteile: 

1—a-+-va+-pwa=1+ (r+ u—I1)a. 

Und diese kommen fir die Ausbildung des osmotischen Druckes 
in Betracht. 

Die weitere Folge der Dissoziation der Elektrolyte ist, 
daB zwischen den sich in labilem Zustande befindlichen [onen 
folgende Wechselwirkungen eintreten kénnen: 

1. Wechselseitige Beeinflussung des Dissoziationsgrades. 

2. Wechselseitiger Austausch der Ionen in den einzelnen 
Elektrolyten. 

3. Die hydrolytische Spaltung durch die Ionen des Wassers. 

4. Eine Beeinflussung der Kolloide, die eventuell zu- 
gegen sind. 


1. Die Beeinflussung des Dissoziationsgrades. 


Haben zwei Elektrolyte ein Ion gemeinsam, so stellt sich ein 
Gleichgewichtszustand in der Dissoziation zwischen beiden ein. Es seien 
z. B. auf nm Mol des Lésungsmittels o, Mol des einen und o, Mol des 
zweiten Elektrolyten gelést gedacht, wobei der erste die Ionen M, und 
S,, der zweite, die Ionen M, und S, liefert, so tritt ein Gleichgewichts- 
zustand nach den Gleichungen ein: 

M.S, =” M,+8, und 4M,8,—> M,+S8,, 
wobei die Dissoziationsgrade «, und «, waren. 
Dann gelten die Gleichgewichtsformein fiir die einzelnen ‘Elek- 


trolyte'): : 
we %2%) _ 
l—a,n (14.32%) —o,, 
ag s( 5) : 
mae Utes) =e 


) J. J. van Laar, Lehrbuch der mathematischen Chemie. Leip- 
zig, Am. Barth, 1901. 
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Aus der ersten Gleichung ist ersichtlich, da8, wenn C konstant sein 
soll, fiir den Fall, daB a? gréBer wird, x, kleiner werden mu8, und um- 
gekehrt, wenn «3 gréBer wird, so mu8 ~, kleiner werden, d. h. die beiden 
Elektrolyte beeinflussen sich gegenseitig in der Richtung, da8 ihr Disso- 
ziationsgrad herabgedriickt wird. 

Also zwei Elektrolyte von einem gemeinsamen Ion driicken gegen- 
seitig ihren Dissoziationsgrad herab.  Beispiele dieser frscheinung 
werden in den folgenden Abschnitten angefiihrt werden. 

Wenn sowohl die Anionen, wie die Kationen der Salze verschieden 
sind, so findet ein wechselseitiger Austausch zwischen denselben statt, 
z. B. M,S, +- M, 8, << M,8,+ M.S, 
und es kénnten dann alle vier lonenkombinationen zur Geltung kommen. 
Es 1éB8t sich in diesem Falle erwarten, daB infolge der Verringerung 
der Konzentrationen der Teilkomponenten, da keine bedeutende Ver- 
minderung des Dissoziationsgrades (eher diirfte das Gegenteil sich zeigen) 
eintritt, keine besondere Beeinflussung der physiologischen Wirkung in 
den Salzgemischen sich bemerkbar machen kann. In der Tat wurde 
bei Aluminium-, Eisen- und Mangansalzgemischen mit verschiedenen 
Anionen eine geringere antagonistische Beeinflussung der Wirksamkeit 
beider Salze konstatiert. 


2. Wechselseitiger Austausch von Ionen. 


Der Vorgang, daB in der Lésung zwei Elektrolyte ihre lonen zum 
Teil gegenseitig austauschen, ist eine sehr hiufige Erscheinung und von 
besonderer Bedeutung in den Lésungen des Bodens. Es sind hier ins- 
besondere die durch die lésende Kraft des Kohlendioxydes entstehenden 
Bicarbonate des Kaliums, Natriums, Calciums und Magnesiums in ihrer 
Wirkung von Wichtigkeit. Zwischen ihnen und den ibrigen Salzen 
stellt sich ein Gleichgewicht ein, das fiir die Aufnahme der einzelnen 
Ionen von Wichtigkeit ist; z. B. es handelt sich um das Salz KC! und 
das Calciumbicarbonat, so ist die Gleichgewichtsgleichung: 


2 KCl -++ Ca (HCO,), <> CaCl, + 2 KHCO,. 


Ein ahnlicher Gleichgewichtszustand bildet sich auch zwischen den 

iibrigen Salzen der Nahrlésungen aus, wie 

2 NaNO, + MnSO, = Mn(NO,), + Na,SO, 
usw. Je gréBer die Zahl der Elektrolyte ist, desto komplizierter ist 
der Gleichgewichtszustand zwischen denselben. 

Dieser wechselseitige Austausch der Ionen zwischen den einzelnen 
Elektrolyten gibt uns zum Teil die Erklirung fiir das quantitative 
Wahlvermégen bei der Mechanik der Aufnahme der Ionen durch das 
Wurzelsystem der Pflanzen. 


3. Die Hydrolyse von Salzen. 


Ist bei einem Elektrolyten entweder die Base, oder die Siaure, die 
sich abspalten la8t, schwach, so tritt in den Lésungen eine Hydrolyse 
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des Salzes ein. Es seien die lonen des Salzes M, und S, und ihr 
Gleichgewicht mit den Ionen des Wassers ausgedriickt durch die Glei- 
chung: M,8, + H,O => M,OH + HS, 
l-z n-2z x x 
Der Grad der Hydrolyse sei x und die Dissoziationsgrade der 
einzelnen Bestandteile des Systems: &,, %», &, Q,. 
In diesem Falle gilt fiir das Gleichgewicht die Relation: 
a My 
(1—z)(m—z) aa, 
Da x gegeniiber von n sehr klein ist, denn die Zahi der Wasser- 
molekel ist groB und a, ebenso der Dissoziationsgrad des Wassers 
sehr klein, wahrend «, und «, nahezu gleich 1 sind, so kénnen wir 


setze = 1, und es folgt die einfache Formel: 
a Xs 
i—s ”*«,° 
Nehmen wir an, daB das Verhialtnis der Dissoziationsgrade des W assers 
und der schwach dissoziierten Base nahezu eine Konstante ist, nimlich 
= =0, so resultiert die Formel: 


oe aaa 


und fiir den Fall, daB8 auch z, der Hydrolysationsgrad, klein ist, kénnen 
wir auch 1 —2=1 setzen und erhalten dann die Formel: 
eux O yn j 
Die Hydrolyse ist proportional der Quadratwurzel aus der Moleke!- 
zahl des Lésungsmittels, wie von Shields experimentell bestatigt wurde. 


4. Geléste Kolloide. 


Die Hydrolyse durch das Wasser ist besonders dann von Bedeu- 
tung, wenn durch dieselbe Verbindungen entstehen, die Eigenschaften 
der Kolloide haben, oder diesen sehr nahestehen. ‘So sind die basischen 
Salze, insbesondere die organischen Séuren von Aluminium und Eisen 
von kolloidalem Charakter. Da nun durch die Hydrolyse, besonders in 
Gegenwart von Bicarbonaten der Erdalkalien diese kolloidalen Formen 
aus den Salzen entstehen, die nur in geringem Grade der Diffusion fabig 
sind, werden die Aluminium- und Eisenverbindungen der Diffusion um- 
somehr entzogen, je gréBer die Hydrolyse der Salze ist, und kénnen in 
diesem Zustande héchstens von dem Gewebe der Wurzeln gebunden 
werden. So kann die Hydrolyse, z. B. von Aluminiumchlorid, stufen- 
weise vor sich gehen nach den Gleichgewichtsgleichungen : 

AIC], + H,O = AKOH)CI, + HCl, 
AICI, +-2H,O => AKOH),Ci + 2HC! , 
AIC), + 3H,O = AKOH), + 3HCi. 
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Das Gleiche gilt auch von den Eisensalzen. Diese Salze werden 
in sehr verdiinnten Lésungen in einen Zustand versetzt, in dem sie nur 
in geringem Grade der Diffusion fahig sind und somit nur in kleinen 
Mengen durch das Gewebe der Pflanzen hindurchdringen kénnen. 
AuBerdem spielen sich auch Umsetzungen ab, durch die die weniger 
elektropositiven Metallionen aus der Lésung ausgeschieden werden, wir 
2.'B.: Al(OH), + FeCl, = AICI, +- Fe(OH),. 

Was hier fiir den Grenzfall einer gianzlichen Umsetzung dargelegt 
wurde, gilt natiirlich in gleichem MaBe auch fiir die Ubergangsstufen 
der basischen Salze. Diese Umsetzungen sind von Bedeutung 
fiir die entgiftende Wirkung der einzelnen Salze. 

Sind neben diesen hydrolysierten Salzen andere hydrolytisch nicht 
gespaltene Salze, z. B. die der Alkaliionen, zugegen, so kommt fiir den 
Gleichgewichtszustand noch ihre Wirkung auf die, durch die Hydrolyse 
gebildeten Produkte in Betracht. 

Es ist eine bekannte Tatsache, daB Salze den Dissoziationsgrad 
von Sauren, die dasselbe Anion haben, herabdriicken. Je kleiner aber 
der Dissoziationsgrad der gebildeten Saure ist, desto kleiner ist die 
~lésende“ Riickwirkung auf das basische Salz, desto weiter geht die 
Hydrolyse desselben vor sich. Das Salz wird in um so héherem Mabe 
der Diffusion durch die Membrane des Wurzelsystems entzogen, je weiter 
die Hydrolyse fortgeschritten ist. 


5. Die festen Kolloide. 


Die Membrane der Zelle enthalt Cellulose, oder Zellsubstanz, 
die als ein festes Kolloid aufzufassen ist, durch das eine Dif- 
fusion der Salze vor sich geht. Derartige Kolloide gehen mit 
den Salzen des Aluminiums, Eisens und Chroms Verbindungen 
ein; die genannten Salze wirken sozusagen gerbend auf die- 
selben ein. So macht das Aluminium, wie das Chromoxyd bei 
der Einwirkung der Alaune den Gummi unléslich, was in der 
Photographie bei dem Gummidrucke ausgeniitzt wird. Ahnlich 
wirken die genannten Salze auch auf die Gelatine ein. Die 
so gehartete Gelatine gibt jedoch, wie die Erfahrung zeigt, die 
Silbersalze viel langsamer an das Fixierbad ab, ein Beweis, 
da8 die Gelatine fiir Salze weniger durchlassig ist. Bei der 
Chromgelatine niitzt man diese Erscheinung sogar bei einem 
Atzverfahren fiir Lichtdruckplatten technisch aus. 

In gleicher Weise wirken die Ionen der dreiwertigen Me- 
talle: Aluminium, Eisen und Chrom, in den konzentrierteren 
Lésungen gerbend auf die Zellwande ein, dringen infolgedessen 
in geringerem Grade durch dieselben durch und wirken daher 
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relativ minder schadlich, als ihrer Konzentration entsprechen 
wirde. Es zeigt sich somit bei der Einwirkung von Salz- 
lésungen verschiedener Konzentrationen folgendes Bild: 

In den verdiinntesten Lésungen der Salze findet eine 
Hydrolyse statt; die gebildeten Sole der basischen Salze kol- 
loidalen Charakters dringen nur in geringem Grade ein, indem 
sie durch die Zellwand gebunden werden, und haben in diesen 
Verdiinnungen einen giinstigen EinfluB auf den Baustoffwechsel 
der Pflanzen. Bei mittleren Konzentrationen tritt die Hydro- 
lyse zuriick, und die diffundierenden Metallionen wirken un- 
giinstig auf das Wurzelsystem der Pflanzen, somit auch auf 
die Aufnahme der Ionen. In den héchsten Konzentrationen 
macht sich die gerbende Wirkung der Salze stark geltend und 
hat eine Verringerung der Permeabilitét der Zellmembrane 
und daher eine geringere Diffusion der Salze zur Folge. Die 
schadigende Wirkung ist deshalb relativ kleiner, als der Kon- 
zentration entsprechen wiirde. 


Auch die Mangan-, Zink- und Kadmiumsalze beeintriichtigen 
die Permeabilitét der Wurzelzellen. ‘ 


Die Alkali- und Erdalkaliionen scheinen eine entgegen- 
gesetzte Rolle zu spielen. Imstande mit den Hydroxylen der 
Zellulose Metallverbindungen einzugehen, (Alkalicellulosate), 
wirken sie quellend auf die Zellwainde ein, sie verwandeln 
gleichsam die Cellulose in ein ,,Hydrocellulosegel“, das freilich 
auch unléslich ist. P 


Wahrend in der lebenden Zelle das Cellulosegel durch 
Wasser aufgequollen und deshalb fiir Ionen leicht durchlassig 
ist, welchen Zustand man als ,Hydrogel“ auffassen kann, 
verliert durch Entwisserri und Trocknen die Cellulose ihre 
Quellbarkeit und Durchlassigkeit und geht in ,Anhydrogel“ 
iiber, das auch weniger reaktionsfahig ist. Dieselbe Erschei- 
nung beobachten wir auch bei anderen Kolloiden, z. B. bei 
der Kieselsiure, die durch Trocknen ihre gelatinédse Form ver- 
liert; hier ist die gelatindse Form der Kieselsiure, das Hydrogel, 
die durch Trocknen erhaltene das ,Anhydrogel“, das erst 
durch Einwirkung von schwach alkalischen Lésungen langsam 
in die erste Form iibergefiihrt wird. 
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Die elektrische Leitfahigkeit und die Dissoziationsverhiltnisse der 
angewandten Salzlisungen. 

Da fiir die verdiinnten Lésungen der angewandten Alu- 
minium- und Mangansalze, sowie fiir die Gemische derselben 
die Leitfahigkeiten nicht bekannt waren, wurden dieselben 
nach der Methode von Kohlrausch bestimmt. Die Lésungen 
wurden analysiert und dann in geeichten GefaéBen auf das 
entsprechende Volumen verdiinnt, sodann mittels Elektroden 
von bekannter Kapazitit die Leitfihigkeit bei 18° festgestelt. 


Das Aluminiumchlorid. 


Fir die Leitfahigkeitsbestimmung wurde ein chemisch reines Pra- 
parat angewendet. Da das Salz ohne Zersetzung nicht trocken erhalten 
wird, wurde eine Grundlésung hergestellt und in derselben sowohl] das 
Chior, wie das Aluminium analytisch bestimmt. Die Lésung enthielt 
in 100 ccm: ‘ 
Aluminiumoxyd . 0,3020 g, d. i. 0,1602 g Al 
dara Re aero 0,6291 , , 0,6291 , Cl 
Die Lésung war somit nach dem Aluminium 0,05911 molar, nach 
dem Chlor 0,05916 molar. Im Durchschnitt also 0,05914 molar. 

Die Leitfahigkeiten waren: 


Konzentration Spez. Leitf. Adquiv. Leitf. 
A 


n >< 10% molar X13 >< 10° 
0,0493 12,05 81,43 
0,01053 2,908 92,05 
0,00526 1,538 97,43 
0,002105 0,6049 100,07 
0,001052 0,3493 103,6 
0,000526 0,1693 107,2 
0,0002 0,0706 117,7 
0,0001 0,0369 122,9 


Aus den gemessenen Werten wurde durch mathematische Extra- 
polation als Wert fiir unendliche Verdiinnung 128,9 berechnet. Fiir die 
abgerundeten Konzentrationen wurden durch mathematische Interpola- 
tion folgende Zahlen abgeleitet: _ 


Dissozia- 

Konzentration Aquival. lonenbeweg- tionsgrad 

molar 7><10° Aquival. Leitfahigkeit — lichkeit: u ‘ 

A i Sige 

0,05 0,15 81,64 23,0 0,634 
0,010 0,03 92,20 30,2 0,715 
0,005 0,015 97,63 34,6 0,757 
0,002 0,006 100,42 36,5 0,779 
0,001 0,003 103,77 38,4 0,805 
0,0005 0,0015 108,05 43,2 0,838 
0,0002 0,0006 117,7 52,6 0,913 
0,0001 0,0003 122,9 57,6 0,954 


— 0,00005 0,00015 125,6 60,0 0,974 
9 6° 128,9 63,0 1,006 
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Die bei den gré8eren Verdiinnungen sehr stark ansteigende [onen- 
beweglichkeit des Aluminiums weist darauf hin, da8 eine weitgreifende 
Hydrolyse des Salzes eintritt, denn Magnesium, das in seinem elek- 
trischen Potentiale dem Aluminium nahesteht, hat fiir unendliche Ver- 
diinnung die Beweglichkeit u=-48. Somit kann erwartet werden, daS 
bei sehr groBen Verdiinnungen eine Hydrolyse nach der Gleichung: 

AICl, + H,O ~ Al(OH).Cl, + HCl 
stufenweise einsetzt. Das dabei entstehende Cl-Ilon und H-Ion diirfte 
sich auch physiologisch wirksam auf den Keimungsvorgang der Samen 
und die Entwicklung des Pflanzenorganismus erweisen. Dagegen tritt 
die Wirkung der basischen Chloride immer mehr zuriick, da dieselben 
kolloidale Eigenschaften haben. 


Das Manganchlorid. 


Das chemisch reine Priparat wurde zur Leitfahigkeitsbestimmung 
benutzt. Dasselbe hatte folgende Zusammensetzung: 
Mangan . . 26,079, 
Chlor . . . 38,66°%, 
Es wurde ebenfalls eine Grundlésung bereitet, analysiert und nach 
der Analyse entsprechend verdiinnt. Die Leitfahigkeiten der Lésungen 
bei 18° waren: 


i Peer ee oe Aquivalente 
Konzentration Leitfahigkeit ae barca 
molar: »><?10* —spez. x,, >< 10° ——— 

0,0498 8,324 88,5 
0,01113 2,105 94,5 
0,005 1,006 100,6 
0,00278 0,5734 103,1 
0,001116 0,2882 106, 
0,00050 0,1110 110,9 
0,0002 0,0452 113,0 
0,0001116 0,0262 117,6 


Durch Interpolation wurden dann die Werte fiir die abgerundeten 
Konzentrationen abgeleitet; dieselben sind in der folgenden Tabelle 


angefiihrt : 
Aquivalente Ionenbeweg- Disso- 


Konzentration ee ge nae : : SB 
molar: 97><10* aquivalent ae oe — 

0,05 0,15 83,5 24,9 0,673 
0,02 0,06 91,2 30,5 0,737 
0,01 0,03 ; 32,8 0,764 
0,005 0,015 100,6 37,6 0,807 
0,002 0,006 104,9 41,0 0,845 
0,001 0,003 107,6 43,2 0,867 
0,0005 0,0015 110,9 46,1 0,893 
0,0002 0,0006 113,0 47,9 0,912 
0,0001 0,0003 118,0 52,7 0,951 

6 6 124,0 58,1 1,000 
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Auch bei diesem Salze weist das starke Ansteigen der lonenbeweg- 
lichkeit in den verdiinntesten Lésungen auf eine eingreifende Hydrolyse 
hin. Die Beweglichkeit des Magnesiums, das elektropositiver ist als 
Mangan, betrigt nur u, = 48. 


Gemische von Aluminiumchlorid und Manganchlorid. 


Es wurde die Leitfahigkeit von Gemischen des Aluminiumchlorids 
und Manganchlorids bei 18° bestimmt. Die Konzentration des Alu- 
miniumchlorids war variabel, wie sie bei den Keimversuchen angewendet 
wurde, waihrend die Konzentration des Manganchlorides konstant 0,005 
molar war. Die erforderlichen Konzentrationen wurden mittels einer 
geeichten Biirette abgemessen. Die Resultate der Messungen waren 
folgende: 


Molare Konzentration Leitfahigkeit  Summe der 


ial dis sc 108 Einzelleit- 
xe ite a 

Aluminiumchlorides Manganchlorides _ fahigkeiten 
0,01 0,005 3,620 3,7720 
0,005 0,005 2,367 2,4704 
0,002 0,005 1,546 1,6085 
0,001 0,005 1,287 1,3173 
0,0005 0,005 1,133 1,1682 
0,0002  - 0,005 1,052 1,0766 
0,0001 0,005 1,026 1,0429 


In den Gemischen ist die Leitfahigkeit kleiner als die Summe der 
Einzelleitfahigkeiten der entsprechenden Salzkonzentrationen. Es ist 
somit die Dissoziation der Theorie gemaB herabgedriickt. 


Die Leitfahigkeit von Aluminiumsulfat und dessen 
Mischungen mit Ferrisulfat. 


Es wurde von chemisch reinem Ferrisulfat 20,644 g im Liter Lé- 
sung bereitet und analysiert, indem in einem aliquoten Teile das Eisen 
mittels Ammoniak gefalli und im schwach angesduerten Filtrate das 
Sulfation in der Form des Bariumsulfates bestimmt wurde. Das Be- 
sultat der Analyse war: die Lésung enthielt im Liter 4,679 g Fe und 
11,990 g SO,. Die Konzentration war im Mittel 0,0835 Atomgewichte 
Eisen in Gramm pro Liter. 

Die Lésung wurde dann entsprechend verdiinnt und wieder ana- 
lysiert. Das Ergebnis war 0,0400 g Fe,0, in 50 com, somit 0,5588 g Fe 
im Liter; die Konzentration war also 0,01 Atomgewicht Fe in Gramm 
pro Liter. Diese Lésung wurde dann verdiinnt und die Leitfaihigkeit 
der Lésungen bestimmt. Es mu8 bemerkt werden, daB die zwei ver- 
diinntesten Lésungen 0,0005 und 0,001 sich infolge von Hydrolyse wih- 
rend der Messung durch ausgeschiedenes Ferrihydrat, oder basisches 
Salz triibten. Trotz alledem zeigt sich ein sehr bedeutendes Ansteigen 
der aquivalenten Leitfihigkeit bei denselben, weil das Aquivalent-Leit- 
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vermégen der gebildeten Saure ein bedeutend gréBeres ist, als das des 
Salzes. 

Die Resultate der Messungen sind in der folgenden Tabelle ent- 
halten: 


























Atom- Aquiva- | Spez.Leit- | Spez.Leit-| Summe | Leitfahig- 
Kessia. lente Leit- | faihigkeit | fahigkeit der keit des 
: fihigkeit | Fe,(SO,), | Al,(SO,), | Leitfahig- Ge- 
tration. | Fe,(SO,), | Hise Hige keiten. misches. 
0,0835 31,3 | 0,007864 _ - — 
0,0100 64,2 | 0,001925 | 0,001208 | 0,003133 | 0,002510 
0,0050 78,8 | 0,001182 | 0,000690 | 0,001872 | 0,001537 
0,0020 109,2 | 0,00655 | 0,000362 | 0,001017 |} 0,000865 
0,0010 149,38 | 0,000448 | 0,000214 | 0,000706 | 0,000662 
0,0005 189,3 | 0,000289 | 0,000122 | 0,000411 | 0,000381 


Die Gemische enthielten in Form von Sulfaten: 
0,01 Fe+ 0,01 Al 
0,005 » + 0,005 » 
0,002 » + 0,002 » 
0,001 » +- 0,001 » 
0,0005 » + 0,0005 » 

Das Gemisch der beiden Salze zeigt wieder eine kleinere Leitfahig- 
keit, als der Summe der Einzelleitfahigkeit entspricht, wie dies in den 
friiheren Fallen zu konstatieren war. 

AuBerdem scheidet sich in sehr verdiinnten Lésungen basisches 
Salz und Ferrihydrat durch Hydrolyse aus, soda8 bei der Einwirkung 
von Ferrisalzen auf die Pflanzenteile nur ein Anteil resorbiert wird, der 
andere aber mechanisch auf der Oberfliche des Wurzelsystems sich ab- 


lagert. 


Es war nun interessant, die Dissoziationsverhiltnisse der Salze mit 
deren physiologischer Wirksamkeit auf die Pflanzen in Vergleich zu ziehen. 


Der Dissoziationsgrad der Elektrolyte und deren Wirkung 

auf den Keimungsverlauf. 

Es wurde gefunden, da8 sehr verdiinnte Lésungen des 
Aluminiumchlorids und Manganchlorids, sowie deren Gemische 
auf den Keimverlauf verschiedener Samen anregend wirken 
und die Produktion der Pflanzensubstanz erhéhen. Dieser kata- 
lytische EinfluB auf die Keimung haingt mit einer Reihe von 
physikalischen und chemischen Vorgangen zusammen. Das wirk- 
same Kation muB8 

1. durch die Zellenmembrane diffundieren; 

2. verindert es den Charakter und die Eigenschaften der 
Zellhaut; 
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3. beeinfluBt es, in die Zelle eingedrungen, katalytisch die 
Lebensprozesse der Zelle. 


1. Die Diffusion der Salze. 


Fir die Diffusion von Salzen in waBrigen Losungen durch 
Zellmembranen gelten im allgemeinen die Erfahrungen, die an 
Salzlésungen gemacht wurden. Es sind dies die Gesetze iiber 
den osmotischen Druck, d. h. die Diffusion ist dirckt propor- 
tional dem osmotischen Druck der gelésten Stoffe. 

Fir Elektrolyte kommt jedoch noch die elektrolytische Dis- 
soziation derselben in Betracht, da durch dieselbe die Menge 
der wirkenden Stoffteilchen vermehrt wird. Allgemein gelten 


folgende Relationen: 

Nach Pfeffer’) und Van’t Hoff*) richtet sich der osmotische 
Druck nach denselben Gesetzen wie der Gasdruck. Wenn wir den os- 
motischen Druck mit p bezeichnen, das Volumen, das 1 Grammol Sub- 
stanz enthilt, mit v, und die absolute Temperatur mit 7, so gilt die 
Funktion pyp= RT, wo R die von den gewiahlten MaGeinheiten der 
Faktoren abhingige Konstante ist. Wenn die Substanz einer Dissozia- 
tion unterliegt, dann spaltet sich ein Molekiil in seine Ionen in dem 
Grade « nach der Gleichung 

MnCl, *> Mn’ + 2Cl’ 
1—« a 2a ° 

In diesem Falle ist der osmotische Druck 

po=tRT=(1+(—1)aj)RT. 

Der osmotische Druck eines Elektrolyten ist um so gré8er, je gréBer 
der Dissoziationsgrad ist. 

Da die elektrische Leitfaihigkeit von dem Dissoziationsgrade ab- 
hangig ist, kann man diesen Druck durch die Bestimmung der Leitfahbig- 
keit feststellen. Sodann 1a8t sich der Dissoziationsgrad fiir eine beliebige 
Konzentration 7 berechnen, wenn wir die aquivalente Leitfahigkeit durch 
jene fiir unendliche Verdiinnung dividieren. 

Wenn die spezifischen Leitfahigkeiten « und x, sind, die aquiva- 
lenten 4 und 4, und die Konzentrationen 7 und 7, sind, so gilt: 

x ‘ x 2 
A und 4, a! 
wobei wir 4,, am besten durch graphische Extrapolation erhalten. Der 
Dissoziationsgrad ist dann gegeben durch die Gleichung 





") Pfeffer, Osmotische Untersuchungen. Leipzig 1877. — Der- 
selbe, Energetik der Pflanzen. Leipzig 1893. 

*) Van’t Hoff, Lois de l’équilibre chimique dans |’état dilué ou 
dissous. Stockholm 1886. Ein Auszug findet sich: Zeitschr. f. physikal. 
Chem. 1, 481, 1887. 

14* 
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A 
i eR, 


Dn 


a = 


woraus dann folgt 4==«aA,. 

Es wurde deshalb zum Vergleiche mit der physiologischen Wirkung 
die aquivalente Leitfahigkeit der Lésungen herangezogen. 

Hier wurde festgestellt, daB zwar ein Parallelismus beider Erschei- 
nungen, nicht aber eine direkte Abhingigkeit — die iibrigens nicht er- 
wartet werden konnte — vorliegt. Wir fanden: 

1. In den Lésungen, wo die héchsten Dissoziationsgrade sind, 
wirkten die Substanzen stimulierend, und es wurde auch die gréBte 
Pflanzenmasse produziert, woraus wir auch auf eine bedeutende Osmose 
der gelésten Stoffe schlieBen kénnen. 

2. Stoffe, die die Pflanzenzellen aufbauen, wie die Hemicellulosen, 
Pektinsubstanzen u. a., resorbieren Kationen, wie Aluminium-, Mangan- 
und Ferroionen, und bilden mit denselben weniger lésliche, beziehungs- 
weise weniger durchlassige Verbindungen. 

3. Wie sich der katalytische Einflu8 der in die Zelle diffundierten 
Kationen zur Geltung bringt, kann nicht klargelegt werden, da sowohl 
die einzelnen Vorgange, wie auch der katalytische Einflu8 der einzelnen 
Kationen auf den KeimungsprozeB und die Entwicklung der Pflanze nicht 
genau festgestellt und bekannt sind. Jedenfalls ist die physiologische 
Wirkung der Kationen das Resultat aller physikalischen und chemischen 
Vorginge, die bei der Keimung und der Entwicklung der Pflanzen ver- 
laufen. 

Stoklasa‘') fiihrt in einer von seinen neuesten Arbeiten eine 
Theorie der physiologischen Wirksamkeit der verschiedenen Salze auf 
die Entwicklung der Pflanzen in mathematischer Darstellung an. Es 
wurde der Versuch ausgefiihrt, diese Theorie auf die katalytische Wirk- 
samkeit des Aluminium- und Manganchlorids anzuwenden. 

Nehmen wir an, da8 nur Wasser auf den Samen einwirkt und 
driicken wir die physiologische Wirkung des Wassers durch den Faktor 1 
aus, dann wird, wenn ein Salz in der Konzentration c zur Mitwirkung 
gelangt, der Einflu8 desselben, falls er der Konzentration proportional 
ist, durch eine Konstante a, den sogenannten Wirkungsfaktor ausge- 
driickt; in dem Falle aber, da8 sich die Wirksamkeit bei verschiedenen 
Konzentrationen in verschiedenem Grade zur Geltung bringt, wird die 
physiologische Wirksamkeit des Salzes, wenn wir den Wirkungsgrad mit 
a bezeichnen, in der Konzentration c gleich sein: 


w=—caa, 


wo w variabel und von dem Dissoziationsgrade und der katalytischen 
Wirkung des Salzes abhingig ist. 


) Julius Stoklasa, Beitrige zur Kenntnis der Ernaihrung der 
Zuckerriibe. Physiologische Bedeutung des Kaliumions im Organismus 
der Zuckerriibe. Verlag von Gustav Fischer, Jena 1916. S. 207. 
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Wenn die Menge der produzierten Pflanzenmasse im destillierten 
Wasser gleich: 
Ei==E >< 1 
ist, wo K eine Konstante bezeichnet, die eine Funktion der Bedingungen 
ist, unter denen die Keimung stattfindet, dann ist der Einflu8 des Wassers 
mit dem Salze in der Konzentration ¢ durch die Forme! 
E=K(i+w) 
dargestellt. Treten dann noch andere Salze in den Konzentrationen c,, 
€,, ¢,... hinzu, so wird die allgemeine Formel: 
E=K(i+wu,+wu,+4,+...) 
dies ausdriicken. Setzen wir nun die entsprechenden Werte fiir w,, w,, 
w,... ein, so folgt: 
E=K(1-+c¢,a«n-+c,b8 + e¢,cy+...) 

Der Ausdruck fiir die physiologische Wirkung der einzelnen Salze 
auf die Keimung, bzw. das Wachstum der Pflanzen: w= caa, zu denen 
wir durch die obigen Angaben gelangten, erinnern an den Ausdruck fiir 
das spezifische Leitvermégen : 

Naz gaa, ; 


wo die Zeichen die schon angefiihrte Bedeutung haben. 

Auf Grund dieser Analogie des mathematischen Ausdruckes fiir die 
physiologische Wirkung und die elektrische Leitfihigkeit war es von 
Interesse, den Verlauf der Dissoziationsgrade, die den Aquivalentleit- 
fahigkeiten proportional sind, mit dem Verlaufe der Wirkungsgrade der 


Salze bei der Keimung, wie sich dieselben nach der obigen Theorie ab- 
leiten lassen, zu vergleichen. 

Die Dissoziationsgrade der angewandten Lésungen sind an einer 
anderen Stelle naiher angegeben; hier soll die Berechnungsweise der 
Wirkungsgrade dargestellt werden. 

Wenn wir den Fall erwagen, da8 nur ein Salz zur Wirkung ge- 
langt, so erhalten wir fiir die verschiedenen Konzentrationen der Salze 
folgende Reihe von Gleichungen: 

R= E><1, 

E, = K(1-+-¢,aa,), 
E, = K(1 + caa,), 
E, = K(1-+-¢,aa,), 


E, = K(1-+ ¢,a,). 

Setzen wir nun voraus, da8 fiir die Grenzkonzentration des Salzes 
¢=0 der Wirkungsgrad gleich a= 1 wire, dann kann man auch fir 
eine sehr kleine Salzkonzentration c, den Wirkungsgrad «, —- 1, d. i. an- 
naihernd gleich | setzen; wir erhalten sodann die Reihe von Gleichungen: 

E,=K, 
E, = K(1+¢,a), 
FE, = K(1 + ¢,a%,), 


E, = K(1+ c,aa,). 
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Wenn wir nun in jeder Gleichung den Wert EZ, — K subtrahieren, 
so folgt: 
E, — E, = Kae, , 
E, — E, = Kac,a,, 


Aus diesen Gleichungen resultieren dann die Wirkungsgrade: 
E, — E, 
—=F— ee 


1 0 


Fiir den Wirkungsfaktor eines Salzes erhalten wir einen mathe- 
matischen Ausdruck, wenn wir K = E, substituieren: 


a_i — _ B—% _ E, — Ey 
Eye, Beet, i § Betntn 








Nach diesen Formeln wurden sowohl die Wirkungsgrade wie die 
Wirkungsfaktoren fiir die verschiedenen Konzentrationen des Aluminium - 
chlorids und Manganchlorids bei den einzelnen Versuchspflanzen berechnet 
und sind in den beigefiigten Tabellen VI bis IX enthalten, sowie in 
graphischen Diagrammen IX, X, XI u. XII dargestellt und mit den Leit- 
fahigkeitskurven verglichen. 
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Fig. 9. Diagramm IX. 
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Diagramm XI. 





Fig. 10. Diagramm X. 
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Fig. 12. Diagramm XII. 
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| Die folgenden Tabellen VI bis IX enthalten die Trockengewichte 
a der organischen Masse FE nach 10tiagiger Keimung im destillierten Wasser, 
i f sowie in den einzelnen Aluminiumchlorid- und Manganchloridlésungen, 
1 dann die Differenzen (EZ, — E,), die Wirkungsgrade fiir die einzelnen 
| Konzentrationen «. 
; a Aus den Daten der Tabellen sind auch die Wirkungsfaktoren a 
. ae fir Aluminiumchlorid und Manganchlorid fiir jede der angewandten 
i mit Pfianzen berechnet und in folgenden Tabellen angefiihrt. 
t | 
ry Tabelle VI. 
i 
4 4 Hordeum distichum. 
a pe Sale 
| Bln Aluminiumehlorid = | _Manganchlorid_ 
I | % |%-h| « | & |B-H| « 
| 0 | 02422} 0 1 joe} o | 1 
0,0001 | 0,2801/  0,0379 ™~1 | 0,2585) 00168, ~1 


0,0002 | 0,3169|  0,0747 0,985 | 0,2740| 0,0318 0,975 
0,0005 | 0,2941;  0,0519 0,274 | 0,3051 0,0629 0,772 
0,001 0,2315 | — 0,0107 | — 0,0282 | 0,2792;  0,0370 0,227 
0,002 0,1554 | — 0,0868 | — 0,1145 | 0,2388 | — 0,0034 | — 0,010 
0,005 0,0427 | —0,1996 |— 0,1053 | 0,1629 | — 0,0793 | — 0,0978 
0,01 0,0172 | — 0,2250 | — 0,0594 | 0,1025 | — 0,1397 | — 0,0857 
0,05 0,0033 | — 0,2389 | — 0,0126 | 0,0316 | — 06,2106 | — 0,0258 
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Tabelle VII. 


Triticum vulgare. 
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Salz 
rentration | __Aluminiumehlorid | _—_—_‘Manganehlorid 
E. | z.—k% a E, |E.—E,| « 

0 0,3102 0 1 0,3102 as ee 
00001 | 0.3199' 0,0097| ~1 | 073187 0,008! ~1 
0,0002 | 0.3991; 0.0189} 0,974 | 03264] 0.0162/ 0,953 
0,0005 | 0,342} 0,0340} 0,701 | 0,3461| 0,0259 | _0,6094 
0,001 | 0,3023| —0,0079 | —0,081 | 03229] 0,0127| 0.1494 
0,002 | 02438 —0,0664 | —0.342 | 0.2944| — 0.0158 | — 0.0929 
0,005 | 0,1321 | — 0.1781 | —0,367 | 0,2371 | —0,0731 | — 0.1720 
0.01 0,0401 | — 02701 | — 0.278 | 0.1850 | — 0.1252 | — 0.1471 














Tabelle VIII. 


Pisum sativum. 


































Sale 
ae Aluminiumehlorid " Mangancblorid = 
zentration |_ RL ERD PaO Ceara REED ea, ay ven ‘ es 
E, |E.—E| «@ RE | 2—-K a 
0 0,7769! 0 1 | 0,7767 0 1 

0,0001 | 0.8390} 0,0623| ~1i | 0.8056; 0,0289; ~1 
0,0002 | 08877} 0,1110| 0,891 | 0.8321} 0,0554 | 0,958 
0,0005 | 08396] 0.0629} 0,202 | 08122) 0.0355] 0,245 
0,001 | 0,7173| — 0,0594 | — 0,095 | 0,7684|—0,0083 | — 0,028 
0,002 | 0,5290| — 0.2477 | — 0,199 | 0,6950|—0,0817 | — 0,141 
0,005 | 0.2686} —0,5081 | —0,163 | 0,5125| — 0,2642 | — 0,182 

0,1786 | — 0,5981 | — 0,096 | 0,3520| — 0.4247 




















Tabelle IX. 





Lepidium sativum. 















Kon- 
sentration 














0,01 



































Salz 
Aluminiumchlorid “Manganchlorid 
BR |\h—k x E, |\R—E| « 

0,0289 0 1 0,0289 0 1 
0,0351 0,0062 ~1 | 0,0317 0,0028 ~1 
0,0408 0,0112 0,960 | 0,0344 0,0055 0,982 
0,0361 0,0072 0,232 | 0,0396 0,0107 0,764 
0,0278 | — 0,0011 | —0,018 | 0,0329 0,0040 0,143 
0,0189 | — 0,0100 | — 0,081 | 0,0239 | —0,0050 | — 0,089 
0,0084 | — 0,0205 | — 0,066 | 0,0172 | —0,0117 | — 0,084 
0,040 | —0,0249 | —0,040 | 0,0141 | —0,0148 | — 0,053 


Nun zur Ubersicht des Wirkungsfaktors des Aluminium- und Man- 
ganchlorids bei den einzelnen Kulturpflanzen. 
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Wirkungsfaktor Wirkungsfaktor 

Palansenart fiir Aluminiumehlorid| fiir Manganchlorid 

molar aquiv. | molar iquiv . 
Hordeum distichum ... . 1565 521 673 336 
Triticum vulgare ..... 312 104 274 137 
Pisum sativum ...... 802 267 372 186 
Lepidium sativum ..... 2145 | 715 968 | 484 


Aus den Resultaten ist ersichtlich, daB Hordeum distichum und 
Lepidium sativum weit empfindlicher sind gegen die Reizwirkung als 
Pisum sativum, oder Triticum vulgare; insbesondere letzterer zeigt eine 
bedeutende Resistenz. Die keimenden Samen, mit Ausnahme von Triti- 
cum vulgare, wo das umgekehrte Verhiltnis herrscht, erwiesen sich gegen 
Aluminium empfindiicher, als gegen Mangan. 

Die auf die beschriebene Weise berechneten Wirkungsgrade fiir die 
verschiedenen Konzentrationen des Aluminiumchlorids und Mangan- 
chlorids zeigen, daB die Kurve derselben anfangs langsam, dann aber 
rasch fallt und nahe der Konzentration 0,001, wo die Hydrolyse 
der Salze auf einen kleinen Bruchteil herabsinkt, die Nullinie durch- 
schneidet, wo die schaidliche Wirkung ansetzt. Da8 auch im negativen 
Teil der Kurve die Wirkungsgrade in héheren Konzentrationen wieder 
sinken, weist darauf hin, da6 die Durchlassigkeit der Zellhaut immer 
mehr abnimmt. 

Wenn die Keimung nicht mehr verlauft, wire E,—0, und also 
a==() wie aus der Relation: 

a, =e Be 
"BE, — By Gn’ 
wo ¢, gegeniiber c, sehr gro8 ist. Theoretisch freilich ware dieser Fall 
erst erreicht, wenn c, = Oo wird, d. i. fiir die Konzentration des festen 
Salzes. 

Wenn wir die Leitfahigkeitskurven mit jenen der Wirkungs- 
grade vergleichen, so finden wir zwar nicht eine direkte Ab- 
haingigkeit, aber doch einen gewissen Parallelismus, der sich 
auch darauf erstreckt, daB die Wirkung von Salz- 
gemischen eine geringere ist, als sie von der Summe 
der Salze erwartet werden kénnte, gerade so wie auch 
die Leitfahigkeit von Gemischen kleiner ist als die 
Summe der Einzelleitfahigkeiten. Die Leitfahigkeits- 
kurven sind im Diagramm XIII dargestellt. 





Bildung neuer lebender Pflanzenmasse. 


Es war von Interesse zu studieren, ob die vorerwahnte, auf die 
Keimung angewandte Theorie auch fiir die Entwicklung der Pflanze an- 
wendbar ist. Zu diesem Zwecke wurden die Versuchsresultate ange- 
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Fig. 13. Diagramm XIII. 


wendet, die mit Aluminium- und Mangansalzen, sowie deren Gemischen 
erzielt wurden. Die Versuchspflanzen waren, wie bekannt ist, Triticum 
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vulgare, Secale cereale, Avena sativa, Hordeum distichum und Poly- 
gonum fagopyrum. 

Die Resultate sind in der Tabelle V enthglten. 

Die Berechnung der Wirkungsgrade erfolgte auf dieselbe Weise, 
wie im vorhergehenden Abschnitt beschrieben worden ist. Die Wirkungs- 
grade sind in der Tabelle X und XI angefiihrt und in den Diagrammen 
XIV und XV graphisch dargestellt. Der Verlauf der Kurven ist ein 
ganz ahnlicher, wie dies bei den Keimungskurven der Fall ist. 


4001 





Fig. 14. Diagramm XIV. 





0,007 - GOON 
Fig. 15. Diagramm XV. 
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Die Wirkungsfaktoren wurden nach der Formel 
a= he 
E,e, 
berechnet, wie dies friiher geschehen war, und sind in den Tabellen X 
und XI angefiihrt. 
Tabelle X. 


Wirkungsgrade von Aluminium. 





Konzentration. 
0,0001 | 0,0005 | 0,00075 | 0,001 | 0,00: 


a 











| } } ] 
Triticum vulgare 0,99 | 0,975 | 0,665 | — 0,001 
Secale cereale 0,99 | 0,741 0,358 | — 0,078 
Avena sativa 0,99 | 0,655 | 0,344 — 0,006 
Hordeum distichum ... . | 0,99 | 0,914 | 0,558 ; — 0,018 
Polygonum fagopyrum . . . | 0,99 | 0,800 0,474 | 0,314 | — 0,024 


Tabelle XI. 
Wirkungsgrade von Mangan. 








Konzentration. 
0,0001 | 0,0005 | 0,00075 | 0,001 











= 


Triticum vulgare 0,98 | 0,649 | 0,313 | 0,076 
Secale cereale 0,98 | 0,722 | 0,198 | 0,148 | 
Avena sativa 0,98 | 0,617 | 0,250 | 0,192 
Hordeum distichum . . . . | 0,99 | 0,817 0,402 | 0,190 
Polygonum fagopyrum . . . | 0,98 | 0,663 | 0,400 | 0,265 | 


Die Wirkungsfaktoren auf molekulare Konzentration bezogen, wiren 
folgende: 





Fir Alfininium. Fiir Mangan. 
Triticum vulgare 333 
Secale cereale 183 
Avena sativa : 115 
Hordeum distichum : 414 
Polygonum fagopyrum ....... 704 


Demgema8 sind Triticum vulgare, Hordeum distichum und Poly- 
gonum fagopyrum viel empfindlicher gegen die Reizwirkung der Metall- 
ionen, als Avena sativa und Secale cereale. Alle, mit Ausnahme von 
Avena sativa, sind empfindlicher gegen Mangan, als gegen Aluminium. 

Aus den Versuchsreihen, die mit den Sulfaten von Eisen und 
Aluminium ausgefiihrt worden waren, lassen sich folgende Wirkungs- 
faktoren berechnen. Die molaren Wirkungsfaktoren sind: 

Fiir Aluminium. Fiir Eisen. 

eee Welene ee 92 — 189 

Secale cereale — 124 

— 206 
5 
47 














a te en igi oe r - i — Z 
sraeeon ee NS Ce EN Re 


ey aS ao: 


tie en 


a 











a eS AAR cae ee 





214 J. Stoklasa: 


Es ist ersichtlich, da8 fiir Aluminium sich bei Secale cereale die 
geringste physiologische Wirkung, bei Avena sativa im Gegensatze zu 
den vorhergehenden Versuchereihen eine ziemlich bedeutende und bei 
Polygonum fagopyrum eine wesentlich kleinere zeigte. Dem entgegen 
ist die physiologische Wirkung des Eisenions auf Triticum vulgare, Secale 
cereale und Avena sativa sehr schidlich. Bei Hordeum distichum und 
Polygonum fagopyrum ist die Wirkung anfangs maBig giinstig. 

Die Zahlen sind mit Riicksicht auf die nicht identischen Wachstums- 
bedingungen anders als jene in der vorhergehenden Tabelle enthaltenen, 
und sind somit nur innerhalb eines gleichzeitigen Systems vergleichbar. 

Die Wirksamkeit der beiden Salze ist in physiologischer Hinsicht 
wieder ahnlich ihrem Verhalten bei der Leitung des elektrischen Stromes. 
Auch da wird durch die Gegenwart eines zweiten Salzes mit einem ge- 
meinsamen Ion der Dissoziationsgrad beider Salze herabgesetzt, es ist 
somit die Leitfahigkeit des Salzgemisches kleiner, als die Summe der 
Einzelleitfaihigkeiten; ebenso ist die physiologische Wirksamkeit von 
Salzgemischen kleiner, als der Summe der Ejinzelkonzentrationen ent- 
sprechen wiirde. 

Interessant ist sodann, daB die Ionenbeweglichkeit des Aluminiums 
und Mangans von der Konzentration 0,001 an stark zunimmt, was auf 
die eintretende Hydrolyse und ein Vorhandensein von Wasserstoffionen 
hindeutet. Vergleichen wir die physiologischen Wirkungsgrade der Salze 


mit den Ionenbeweglichkeiten, so finden wir einen gewissen Parallelismus ; 


in dem ersten, den kleinsten Verdiinnungen entsprechenden Teil des 
Kurvenastes, wo die Hydrolyse eintritt, fallt die anregende, wenn auch 
mit der Konzentration stetig abnehmende Wirkung der Salze, die viel- 
leicht zum Teil auf das Vorhandensein der freien Wasserstoffionen 
zurickzufiihren ist. Bei hdheren Konzentrationen wirken die Salze ad- 
stringierend und gerberla , sodaB die schidigende Wirkung derselben 
sich in langsamerem Tempo zur Geltung bringt, als sich bei dieser 
Konzentration erwarten lieBe. 


Zusammenfassung. 


Die wichtigsten Ergebnisse der vorliegenden Studien lassen 
sich in kurzem wie folgt formulieren: 

Betrachten wir zunichst die Resultate unserer Versuche 
unter dem Hinflusse des Aluminiumions und Mangan- 
ions auf den KeimungsprozeB der Samen der Meso- 
phyten. 

1..Versuche mit Aluminium in Form von Aluminium- 
chlorid. Eine Konzentration von 0,0001 bis 0.0002 Atom- 
gewicht Aluminium in Form von Aluminiumchlorid in 
Gramm iibte gegen den Kontrollversuch in reinem destillierten 
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Wasser nicht nur auf den KeimprozeB eine giinstige Wirkung 
aus, sondern es war auch ein Mehrertrag an Pflanzenmasse 
bei allen Versuchspflanzen, also bei Hordeum distichum, Triti- 
cum vulgare, Pisum sativum und Lepidium sativum nach 
10.tagiger Entwicklung zu konstatieren. 

Bei 0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von 
Aluminiumchlorid ist die Keimungsenergie etwas zuriickgeblieben, 
und die Produktion der Pflanzenmasse verlief nicht so giinstig, 
wie bei der vorerwihnten Konzentration, jedoch war gegen- 
iiber dem Kontrollversuche noch ein Mehrertrag zu verzeichnen. 

Bei einer Konzentration von 0,001 Atomgewicht von 
Aluminium in Form von Aluminiumchlorid in Gramm hat die 
Keimfahigkeit und Keimungsenergie eine Depression erfahren; 
durch diese Konzentration war entschieden ein Riickgang in 
der gesamten Pflanzenproduktion bei den Keimlingen nach 
10 tagiger Entwicklung zu verzeichnen. 

Diese toxische Wirkung ist bei 0,002 Atomgewicht 
Aluminium in Form von Aluminiumchlorid noch gestiegen 
und ist namentlich bei einer Konzentration von 0,005 und 
0,01 Atomgewicht von Aluminium in Form von Alu- 
miniumchlorid in noch pragnanterer Weise aufgetreten. Je 
stirker die Konzentration ist, desto intensiver ist die toxische 
Wirkung auf die Keimfahigkeit und Keimenergie, sowie auf 
die ganze Entwicklung der Keimlinge. 

2. Versuche mit Mangan in Form von Manganchlorid. 
Bei einer Konzentration von 0,0001 bis 0,0005 Atom- 
gewicht Mangan in Form von Manganchlorid in Gramm in 
reinem destillierten Wasser wird der Keimverlauf, sowie die 
Keimungsenergie sehr giinstig beeinfluBt. Unter Einwirkung 
dieser Konzentration von Manganchlorid war nach 10 tagiger 
Entwicklung der Keimlinge ein bedeutender Mehrertrag an 
Pflanzensubstanz zu konstatieren. 

Die Konzentration 0,001 Atomgewicht Mangan in 
Form von Manganchlorid wirkte bei gewissen Pflanzen, wie 
Hordeum distichum, Triticum vulgare und Lepidium sativum 
giinstig, bei Pisum sativum dagegen wirkte’ sie schon toxisch, 
und es war ein Minderertrag an Pflanzenmaterie zu bemerken. 

Die Konzentration von 0,002 Atomgewicht Mangan in 
Form von Manganchlorid in g pro Liter hat bei allen 4 Kultur- 
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pflanzen, und zwar bei Hordeum distichum, Triticum ‘vulgare, 
Pisum sativum und Lepidium sativum auf den Keimungs- 
prozeB und auf die Keimungsenergie nachteilig gewirkt und 
einen Minderertrag an Pflanzensubstanz hervorgerufen. 

0,005 Atomgewicht Mangan in Form von Mangan- 
chlorid haben eine noch gréBere Depression in den Keimungs- 
proze8 und in der Keimungsenergie ausgeiibt. 

Die Konzentration von 0,01 Atomgewicht Mangan in 
Form yon Manganchlorid wirkte schon ziemlich toxisch auf 
den KeimungsprozeB und die Keimungsenergie, sowie auf die 
Entwicklung der Keimpflanzchen. 

Bei starkeren Konzentrationen ist naturgemaé8 die toxische 
Wirkung noch mehr in den Vordergrund getreten. 

3. Die Wirkung beider Chloride, und zwar des 
Aluminiumchlorids und Manganchlorids. 

Die antagonistische Ionenwirkung kam bei Anwendung von 
0,005 Atomgewicht Mangan in Form von Manganchlorid 
und 0,0001 Atomgewicht Aluminium in Form von Alu- 
miniumchlorid zur vollen Geltung. 

Die Depression in der Keimungsenergie, welche durch die 
Konzentration von 0,005 Atomgewicht Mangan in Form 
von Manganchlorid stattgefunden hat, ist durch das Aluminium- 
chlorid wieder paralysiert worden. Es wurde daselbst ein 
Mehrertrag an Pflanzenmaterie konstatiert. 

Bei der Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan 
und 0,0002 Atomgewicht Aluminium kam der Entgif- 
tungsprozeB viel energischer zum Vorschein als beim Vorver- 
suche. Es ergab sich auch ein gréBerer Mehrertrag an Trocken- 
substanz der Pflanzenmasse. 

Bei einer Konzentration von 0,005 Atomgewicht Mangan 
und 0,0005 Atomgewicht Aluminium trat der Entgiftungs- 
effekt wieder deutlich zutage. 

Bei der Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan 
und 0,001 Atomgewicht Aluminium blieb der Entgiftungs- 
effekt schon aus. Bei allen Keimlingen mit Ausnahme von 
Lepidium sativum machte sich die toxische Wirkung schon 
fiihlbar. 

Durch die Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan 
und 0,002 Atomgewicht Aluminium war schon die hem- 
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mende Wirkung der Toxizitét des Aluminiumions bei Hor- 
deum distichum, Triticum vulgare und Pisum sativum voll- 
stindig aufgehoben, nur bei Lepidium sativum aos wir 
tatsichlich einen Entgiftungseffekt. 

Bei der Konzentration 0,005 Atomgewicht Mangan 
und 0,005 Atomgewicht Aluminium war schon kein Ent- 
giftungseffekt des Aluminiums wahrzunehmen. Es wurde bei 
den Keimlingen nach 10 tagiger Entwicklung iiberall ein Minder- 
ertrag konstatiert. 

Bei 0,005 Atomgewicht Mangan und 0,01 Atom- 
gewicht Aluminium tritt die toxische Wirkung beider Ionen 
stark in den Vordergrund. Durch diese Konzentration hat 
schon eine starke Herabsetzung in der Produktion der orga- 
nischen Materie stattgefunden und die antagonistische [onen- 
wirkung, also die gegenseitige Hemmung in der Aufnahme 
zweier in gleichem Sinne geladener Ionen wurde bei dieser 
Konzentration vollstiindig aufgehoben. 

Starke Konzentrationen von Aluminium- und Mangan- 
Chlorid haben eine giftige Wirkung zur Folge, indem die Pro- 
duktion der lebenden Pflanzenmasse reduziert wird. 

4. Ein interessantes Bild ergab sich beim Studium der 
Einwirkung des Aluminiumions auf die Xerophyten. Bei einer 
Konzentration von 0,001 Atomgewicht Aluminium in Form 
von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung war schon 
nach 24 Tagen eine giftige Wirkung zu konstatieren, was sich 
in einem Riickstand in der Entwicklung der Pflanzen gegen- 
iiber den Kontrollpflanzen manifestierte. 

Bei einer Konzentration von 0,002 Atomgewicht Aluminium 
in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung 
stellte sich nach 21 bis 30 Tagen schon eine toxische Wirkung 
ein, jedoch sind die Pflanzen nicht zugrunde gegangen. 

Bei Einwirkung von 0,003 Atomgewicht Aluminium in 
Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung sind 
alle Pflanzen nach 18 Tagen abgestorben. 

5. Die Hydrophyten und Hygrophilen besitzen eine groBe 
Resistenzfahigkeit gegen die Einwirkung des Aluminiumions. 

0,0005 und 0,00075 Atomgewicht Aluminium in Form 
von Aluminiumsulfat wirkten auf die Entwicklung der Hydro- 


phyten und Hygrophilen im Vergleiche zu den Pflanzen, die 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 15 
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sich in einer Nahrlésung entwickelten, wo sich kein Aluminium- 
ion befand, vorteilhaft ein. 

0,001 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminium. 
sulfat pro 1 Liter der Nahrlésung haben ein iippiges und 
schénes Wachstum bei Carex riparia, Carex vesicaria, Carex 
silvatica, Ranunculus fluitans, Galeopsis versicolor und Caltha 
palustris gegeniiber den Kontrollpflanzen hervorgerufen. 

Bei Gegenwart von 0,002 bis 0,006 Atomgewicht Aluminium 
in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung hat 
bei allen Pflanzen nach 48 Tagen noch keine schidliche Wir- 
kung stattgefunden. 

Eine Konzentration von 0,0075 Atomgewicht von Alumi- 
nium in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung 
hat auf Ranunculus arvensis, Caltha palustris, Symphytum offi- 
cinale und Pulmonaria officinalis schon einen schwachen, nach- 
teiligen EinfluB ausgeiibt. 

Bei Gegenwart von 0,0095 Atomgewicht Aluminium in 
Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung wurde 
eine gewisse Depression auf die Entwicklung von Rumex ace- 
tosella, Ranunculus fluitans, Ranunculus arvensis, Caltha pa- 
lustris, Geranium pratense, Pulmonaria officinalis und Symphy- 
tum officinale hervorgerufen. 

Die Carexarten, und zwar Carex riparia, Carex vesicaria, 
Carex silvatica und Galeopsis versicolor erwiesen sich sehr 
widerstandsfahig. Erst bei 0,02 Atomgewicht Aluminium in 
Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlésung war 
schon bei allen vorerwaihnten Pflanzen eine giftige Wirkung 
nachzuweisen, die Pflanzen sind in ihrer Entwicklung stark 
zuriickgegangen, und einige Exemplare von Rumex acetosella, 
Ranuncullus arvensis, Caltha palustris, Geranium pratense, Pul- 
monaria officinalis und Symphytum officinale sind schon nach 
20 bis 37 Tagen abgestorben. Die Carexarten sind sehr wider- 
standsfihig. Sie blieben zwar in der Entwicklung zuriick, 
jedoch starben sie nicht ab. Bei 0,05 Atomgewicht Aluminium 
in Form von Aluminiumsulfat pro 1 Liter der Nahrlosung 
wurden die Carexarten und natiirlich auch die anderen Pflanzen 
hach 10 bis 20 Tagen vernichtet. 

6. Bei dem Studium des Problems iiber den EinfluB des 
Aluminiumions auf die Entwicklung der Mesophyten wurde 
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bei der I. Versuchsreihe beobachtet, daB bei Gegenwart von 
0,0005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminiumsulfat 
pro 1 Liter der Nahrlésung bei Triticum vulgare, Avena sativa, 
Hordeum distichum und Polygonum fagopyrum eine Mehrpro- 
duktion an Pflanzenmasse gegeniiber den Normalpflanzen nach 
72 tagiger Entwicklung zu konstatieren war. Bei Secale cereale 
fand eine ganz geringe Depression in der Produktion der 
Pflanzenmaterie statt. In der IL. Versuchsreihe war gegeniiber 
den Kontrollpflanzen iiberall ein Mehrertrag zu verzeichnen. 

Bei Anwesenheit von 0,0005 Atomgewicht Eisen in 
Form von Eisensulfat pro 1 Liter der Nahrlésung stellte sich 
schon eine Reduktion in der Pflanzenmasse bei Triticum vul- 
gare, Secale cereale und Avena sativa ein. Bei Hordeum di- 
stichum und Polygonum fagopyrum war ein kleines Plus an 
Pflanzenmaterie zu konstatieren. 

Als in 1 Liter der Nahrlésung 0,0005 Atomgewicht 
Aluminium und 0,0005 Atomgewicht Eisen zugegen 
waren, ist die Produktion an Pflanzenmaterie im Vergleiche zu 
den normal ernahrten Individuen entschieden gestiegen. 

Bei Gegenwart von 0,00075 Atomgewicht Alumi- 
nium in 1 Liter des Nahrmediums war bei allen Versuchs- 
pflanzen sowohl bei der I, als auch bei der II. Versuchsreihe 
ein etwas héherer Ertrag an Pflanzenmasse wie bei den Kon- 
trollkulturen nachzuweisen. 

Bei dem gleichen Atomgewicht von Eisen findet 
man dagegen eine Herabsetzung der Bildung von Pflanzen- 
materie. 

Wirkten aber beide Ionen zusammen, so waren keine 
Stérungen im Stoffwechsel wahrzunehmen, und die Produktion 
stieg bedeutend. 

Bei der Konzentration 0,001 Atomgewicht Alumi- 
nium hat sich bei allen Versuchspflanzen der I. Versuchsreihe 
die produzierte Pflanzenmasse im Vergleiche zu den normal 
ernahrten Individuen nicht viel veraindert, wahrend sich bei 
der II. Versuchsreihe ein kleiner Mehrertrag ergab. 

Waren dagegen 0,001 Atomgewicht Eisen pro 1 Liter 
der Nabrlésung vorhanden, so konnte man eine Depression in 
der Produktion der Pflanzenmasse wahrnehmen. 

Bei Gegenwart beider Ionen, und zwar in einer Konzen- 
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tration von 0,001 Atomgewicht hat sich der Entgiftungs- 
effekt tiberall mit Ausnahme von Hordeum distichum eingestellt. 

Eine Depression in der Produktion der Pflanzenmasse war 
bei Anwesenheit von 0,002 Atomgewicht Aluminium pro 
1 Liter der Nahrlésung zu verzeichnen. 

Noch toxischer wirkte das Eisenion in dieser Kon- 
zentration auf die Entwicklung der Vegetation. 

Ein kleiner Entgiftungseffekt gegen den friiheren Ver- 
suchen war zu bemerken, wenn beide Ionen in dieser Konzen- 
tration sich in der N&hrlésung befanden. 

Sobald sich in 1 Liter der Nahrlésung 0,002 Atom- 
gewicht Eisen befanden und bloB 0,0005 Atomgewicht 
Aluminium zugesetzt wurden, trat der Entgiftungseffekt bei 
allen Versuchspflanzen gegen die letzten Vorversuche mar- 
kant zutage. Die Stoffwechselanomalien wurden durch diese 
kleinen Quantitéten von Aluminium aufgehoben, und es zeigte 
sich ganz deutlich, daB das Aluminiumion einen merklichen 
Entgiftungseffekt hervorgerufen hat. 

7. Wenn wir die Resultate der Versuche beobachten, die 
wir bei Gegenwart von Aluminium und Mangan in der Nahr- 
lésung erzielten, so finden wir wieder, da8B 0,0005 Atom- 
gewicht Aluminium auf die Entwicklung der Vegetation 
giinstig wirkten. : 

Bei Anwendung von 0,0005 Atomgewicht Mangan in 
1 Liter der Nahrlésung wurde ebenfalls eine Férderung des 
Wachstums bewirkt. 

Befanden sich 0,0005 Atomgewicht Aluminium und 
0,0005 Atomgewicht Mangan in 1 Liter der Nahrlésung, 
so war ein bedeutender Mehrertrag an Pflanzenmasse zu kon- 
statieren. 

Bei héheren Konzentrationen, wie zum Beispiel 0,00075 
Atomgewicht Aluminium allein und 0,00075 Atom- 
gewicht Mangan allein, finden wir ahnliche Resultate, wie 
bei den Versuchen mit 0,0005 Atomgewicht Aluminium allein 
und 0,0005 Atomgewicht Mangan allein. 

Das iippigste Wachstum und die gréBte Pflanzen- 
produktion wurde bei Anwesenheit beider Ionen in 
einer Konzentration von 0,00075 Atomgewicht pro 1 Liter 
der Nahrlésung beobachtet. 
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Befandensich in 1 Liter der Nahrlésung 0,001 Atomgewicht 
Aluminium, so wurde das Wachstum der Pflanzen geférdert. 

Waren in 1 Liter der Nahrlésung 0,001 Atomgewicht 
Mangan zugegen, so war ein kleiner Mehrertrag in der Pflanzen- 
masse zu konstatieren. 

Bei Vorhandensein beider Ionen in der Nahrlésung in 
einer Konzentration von 0,001 Atomgewicht war nach 
72 tagiger Entwicklung entschieden ein kleiner Mehrertrag an 
Pflanzenmasse gegeniiber dem Kontrollversuche zu verzeichnen. 

Eine deutliche Depression tritt in der Pflanzenproduktion 
zutage, wenn beide Ionen in einer Konzentration von 0,002 
pro 1 Liter der Nahrlésung vertreten waren. Hier war schon 
ein merklicher Riickgang in der Entwicklung der Versuchs- 
pfilanzen wahrzunehmen. In diesem Falle blieb die antagonistische 
Ionenwirkung aus. 

Wie aus unseren Versuchen erhellt, haben 0,002 Atom- 
gewicht Mangan schon eine Herabsetzung der Pflanzenpro- 
duktion hervorgerufen. Wurden aber 0,0005 Atomgewicht 
Aluminium zu 0,002 Atomgewicht Mangan in Gramm zuge- 
setzt, so machte sich ein starker Entgiftungseffekt fihlbar, und 
es trat eine Férderung des Wachstums der Versuchspflanzen 
in solchem MaBe ein, daB die Produktion der Pflanzenmasse 
gegen die Kontrollpflanzen bedeutend gestiegen ist. 

Diese antagonistische Ionenwirkung kam namentlich zur 
Geltung, wo pro 1 Liter der Nahrlésung 0,003 Atomgewicht 
Eisen, oder Mangan mit 0,0005 Atomgewicht Alumi- 
nium beniitzt wurden. 

Bei Anwendung von hoheren Konzentrationen von Alu- 
miniumion sinkt schon der Entgiftungseffekt. 

Bei Beniitzung von 0,0015 Atomgewicht Aluminium an- 
statt 0,0005 Atomgewicht Aluminium findet schon gar keine 
Entgiftung statt. 

Alle die von uns weiter ausgefiihrten Versuche haben 
den Beweis geliefert, daB weder Eisen noch Mangan 
die gegenseitige Entgiftung hervorrufen kann. Die 
Hemmung der Aufnahme des Ferro- oder Ferri- und 
Manganions seitens des Wurzelsystems der Pflanzen 
vermag einzig und allein das Aluminiumion. 

8. Bei Verfolgung der Toxizitét des Aluminiumions findet 
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man, da8 0,005 Atomgewicht Aluminium in Form von Aluminium- 
sulfat pro 1 Liter der Nahrlésung schon die Vegetation in der 
Entwicklung stark herabgesetzt haben. Bei 0,01 Atomgewicht 
Aluminium in Form von Aluminiumsulfat sind schon alle 
Pflanzen nach 19 bis 24 Tagen abgestorben. 

Was die Giftigkeit des Eisens anbelangt, so sei erwahnt, 
daB 0,005 Atomgewicht in Form von Kisensulfat schon Sym- 
ptome einer toxischen Wirkung auf dem Protoplasma hervor- 
gerufen haben. Es war auch eine Abkiirzung der vegetativen 
blatterbildenden Phase zu beobachten. 

Bei 0,006 Atomgewicht von Eisen in Form von Eisensulfat 
ist der Pflanzenorganismus nach 15 bis 21 Tagen abgestorben. 

Die Giftwirkung des Mangans hat sich folgendermaBen 
gestaltet: 

0,008 Atomgewicht Mangan in Form von Mangansulfat 
pro 1 Liter der Lésung haben ein vollstindiges Absterben der 
Pflanzen nach 12 bis 20 Vegetationstagen bewirkt. 

9. Aus der vorliegenden Arbeit geht weiter folgendes hervor: 

a) Es wurde ein allgemeiner mathematischer Ausdruck fiir die 
Vegetationskurven abgeleitet und an denVersuchsresultaten gepriift. 

b) Es wurde eine physiologische Wirkungstheorie fiir die 
chemischen Agentien entwickelt und nach derselben sowohl die 
Wirkungsfaktoren der einzelnen Ionen, als auch die Wirkungs- 
grade derselben fiir verschiedene Konzentrationen berechnet. 

c) Wir haben die elektrischen Leitfahigkeiten der ange- 
wandten Lésungen bei 18° festgestellt, und zwar sowohl der 
Aluminiumchlorid-, sowie Aluminiumsulfat-, als auch Mangan- 
chlorid- und Mangansulfat-Lésungen, wie auch deren Gemische. 
Diese Resultate wurden mit den quantitativen Ergebnissen bei 
der Keimung der Samen und Entwicklung der Pflanzen ver- 
glichen. Es wurde ein Vergleich angestellt mit den physiolo- 
gischen Wirkungsgraden der Ionen und den Dissoziationsgraden 
der Salze und gefunden, daB die Wirkungsfaktoren um so grof8er 
sind, je empfindlicher die Pflanzenart gegen die katalytische 
Wirkung ist. 

d) Es wurde festgestellt, daB der Organismus der Keim- 
linge der Mesophyten in der Regel empfindlicher ist gegen die 
Aluminiumionen als gegen die Manganionen. Weiter wurde 
gefunden, da8 die entwickelte Pflanze gegen das Aluminiumion 
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weniger empfindlich ist als gegen das Ferro-, Ferri- und Man- 
ganion. Diese Erscheinung !aBt sich damit erklaren, da8 das 
Aluminium sich bei den entwickelten Pflanzen im Wurzelsystem 
und das Eisen und Mangan in den Chlorophyllorganen lokali- 
siert. In dem Wurzelsystem der héher organisierten Pflanzen 
kommt der Ionenaustausch zur vollen Geltung. Bei den Keim- 
lingen aber ist das Aluminium im ganzen Organismus vorhan- 
den und ruft toxische Wirkungen hervor. Neben der Disso- 
ziation tibt wahrscheinlich auch die Hydrolyse, die bei dem 
Aluminium mit der Verdiinnung weiter fortschreitet und eine 
mit der Salzkonzentration anfangs ansteigende Konzentration 
der Wasserstoffionen zur Folge hat, einen starken toxischen 
EinfluB auf die Keimung aus. Dieser Einflu8 der Wasserstoff- 
ionen tritt bei den Manganionen nur in untergeordnetem Mabe 
auf. Naheres dariiber wird im III. Teil der Arbeit ausfiihr- 
lich behandelt. 

In den Gemischen zeigte sich eine geringere Wirkung als 
der Summe der einzelnen JIonenkonzentrationen entsprechen 
wurde. Insbesondere wurde eine Herabsetzung der Schidlich- 
keit der Ferro-, Ferri- und Manganionen durch das Aluminium- 
ion beobachtet. 

e) Es wurde ein weitgehender Parallelismus zwischen dem 
physiologischen Wirkungsgrade und den Dissoziationsgraden, 
bzw. der Leitfihigkeit des Aluminium- und Manganchlorids, 
ferner Aluminium- und Mangansulfats, sowie deren Gemischen 
konstatiert. Sodann wurde gefunden, da sich das Aluminium- 
und Manganchlorid, sowie Aluminium-, Eisen- und Mangan- 
sulfat bei den verschiedenen Pflanzen nach verschiedenen 
Wirkungsfaktoren zur Geltung bringt, und daS die katalytische 
Wirkung der Kationen in direkter Proportionalitat mit dem 
Wirkungsfaktor steht. Der Verlauf und die Wirkungsgrade, nach 
welchen die einzelnen Wirkungsfaktoren bei verschiedenen 
Konzentrationen zutage treten, ist jedoch bei den diversen 
Pflanzen und Salzen sehr ahnlich. 

Dieser Erscheinung ahnelt die festgestellte Depression der 
elektrischen Leitfahigkeit und Dissoziation in den Gemischen 
von Aluminium-, Eisen- und Manganchloriden, sowie Sulfaten 
gegeniiber der Dissoziation der einzelnen Salze fiir sich. 
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Uber Lipamie. IV. 


Von 
Ivar Bang. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 
(Eingegangen am 6. Juli 1918.) 


Nachdem das physiologische Verhalten der Blutlipoide in 
den vorgehenden Abhandlungen besprochen worden ist (iiber 
die Cholesterinamie wird auBerdem spiater die Rede sein), kinnen 
wir zu dem Studium ihres Verhaltens unter pathologischen Be- 
dingungen iibergehen. Hier interessieren vor allem zwei Ver- 
haltnisse: 1. Die Lipoidimie nach solchen Intoxikationen, die 
Fettdegeneration der Organe bedingen, und 2. die diabe- 
tische Lipoidimie. In dieser Abhandlung soll das Verhalten 
nach Intoxikationen den Gegenstand der Untersuchung bilden. 
Die untersuchten Intoxikationen sind 1. Narkose, 2. Phlo- 
rhidzin-und 3. Phosphorvergiftung. Die Narkotica bewirken 
bekanntlich nur ausnahmsweise Fettdegeneration. Dagegen soll 
nach friiheren Untersuchungen die Narkose eine Hyperlipimie 
bewirken, was jiingst Bloor bestitigt hat. Die Narkotica diirften 
deswegen den Typus einer angehenden Intoxikation bilden. Ihren 
Gegensatz bildet die Phosphorvergiftung mit der intensiven Fett- 
degeneration. Nach Rosenfeld ist Phlorhidzin das Gift, das 
die gréBte Leberverfettung hervorruft. Im Gegensatz zu der 
Phosphorvergiftung ist aber diese Leberverfettung voriiber- 
gehend und folglich nur als eine Fettinfiltration zu betrachten, 
was iibrigens vielleicht auch die Phosphorleber ist. Hierzu 
kommt der Umstand, daB Phlorhidzin eine intensive Zucker- 
mobilisierung bewirkt, was in Betracht der Bedeutung der 
Kohlenhydrate fiir die alimentaire Hyperlipimie von Interesse 
ist. Auf der anderen Seite ist es von Interesse, die Phlorhid- 
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zinleber auch fiir die diabetische Lipoidamie zu studieren. Durch 
das Studium dieser drei Intoxikationen diirfte man hoffen kénnen, 
das Verhalten der Blutlipoide zu der Fettdegeneration der Or- 
gane recht eingehend zu erforschen. 


Narkotica. 


Fiir diese Versuche sind Ather und Alkohol verwendet 
worden. In den Atherversuchen wurden die Versuchstiere -— 
Hunde und Kaninchen — wahrend einer Stunde narkotisiert. 
Die links angegebenen Zeitmomente sind von dem Anfang der 
Narkose gerechnet. 


Tabelle I. 
Hund II Hund VI_ Hund Il Hund VII 
P.-Fr. A.-Fr.') P.-Fr. A.-Fr. _ P.-Fr. P.-Fr. 
"lo % "lo % "lo fo 
Praformiert ... 0,14 0,21 0,25 0,34 0,16 0,17 
Nach 15 Minuten 0,15 0,23 0,35 0,37 0,18 0,21 
30 ” 0,15 0,21 0,38 0,36 0,19 0,20 
1 Stunde 0,15 0,25 0,40 0,38 0,16 0,17 
2 Stunden 0,15 0,25 0,30 0,34 0,17 0,17 
0,14 0,24 0,26 0,33 oo 0,14 
0,13 0,23 0,22 0,35 — — 
0,12 0,28 0,16 0,35 — = 


Kaninchen | Kaninchen II Kaninchen III 
P.-Fr. P.-Fr. P.-Fr. 


0/ 0 0 
lo /o lo 
Praformiert 0,07 0,10 
Nach 15 Minuten... . 0,07 0,08 0,09 
ow 4 OS ee 0,07 0,14 
~ 1Stunde .... — 0,08 0,18 
~ 2Stunden.... — 0,07 0,18 
~ 3 ” Sigel gS hate 0,07 0,17 


Von den Kaninchen zeigt nur ein Tier eine Steigerung 
der Lipimie nach der Narkose. Dies Tier hatte aber vorher 
10 ccm Rahm in 100 ccm Wasser erhalten, um zu sehen, in- 
wieweit die Leberfunktion durch die Narkose gelihmt wurde. 


1) P.-Fr. = Petrolaitherfraktion. A.-Fr. = Alkoholfraktion. 
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Dies war auch hier der Fall. Dagegen zeigte Kaninchen II 
unter denselben Bedingungen keine Steigerung. Von den Hunden 
bekam nur Hund VI eine gréBere Hyperlipimie wahrend und 
nach der Narkose. Hier lag, wie ersichtlich, der Anfangswert 
auBerordentlich hoch — 0,25 °/,. Es scheint also, als ob nur 
unter diesen Bedingungen eine Steigerung eintritt. Man konnte 
vermuten, daB der gréBere oder geringere Fettgehalt der Leber 
fiir diese Steigerung entscheidend sei. Indessen lieB sich an 
einem stark phosphorvergifteten Hunde, wo die Leber sicher 
sehr fettreich war, durch Athernarkose keine Hyperlipamie er- 
zielen. In zwei Versuchen an Hunden wurde ebenfalls die 
Alkoholfraktion bestimmt. Es wurde aber nur eine ganz un- 
bedeutende Steigerung beobachtet. Die Hyperlipoidimie durch 
Narkose ist infolgedessen keineswegs ein konstantes Phanomen. 
Im Gegenteil scheint sie recht selten aufzutreten. Doch sind 
hier fortgesetzte Untersuchungen vonnéten. AuBer den refe- 
rierten Versuchen wurde ein Hund mit Chloroform narkotisiert. 
Auch hier wurde die Hyperlipimie vermiBt. 

Die Alkoholversuche wurden in der Absicht angestellt, 
daB man hier wahrscheinlich eine intensivere narkotische 


— oder toxische — Wirkung auf die Leber bekommen konnte 
als durch die Inhalationsnarkosen. Der Alkohol wurde als 
waBrige Lésung (Volum 100 bis 150 ccm) per os gegeben. 


Tabelle IL. 


A. Kaninchen. 


Nr.1 Nr.2 Nr.3 Nr.4a Nr.4b Nr.4c Nr.5a Nr.5b 

com ccm com ccm ccm ccm ccm ccm 

Alkoholquantitét 30 10 20 15 15 15 5 10 
"lo %o "lo % %lo %lo %" "lo 

Praform. P.-Fr. 0,10 0,10 0,08 0,06 0,06 0,06 0,07 0,06 
1/, St. n. Alk.-Zuf. 0,16 0,12 0,09 005 — — 0,07 0,10 
1 0,17 0,11 0,08 0,05 0,06 0,06 0,08 0,17 
0,14 0,13 0,10 0,08 0,07 0,07 0,08 0,12 

0,13 0,21 0,13 0,07 0,09 0,08 0,09 0,11 

0,13 0,18 0,09 0,06 0,06 0,06 0,07 0,11 

0,11 0,10 0,10 — — — 0,05 0,07 
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Nr.5c Nr.6a Nr.6b Nr.6c Nr.7 Nr. 9 
com com com ccm com com 


Alkoholquantitat 10 15 10 15 10 10 
7 0 ° 0 % 0 *lo *lo "lo 
Praformiert. P.-Fr. 0,06 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 
1/, St. n. Alk.-Zuf. — — — — 0,12 os 
0,12 0,09 0,09 0,09 0,13 0,10 
0.12 0,10 0,10 0,13 0,13 0,10 
0,26 0,09 0,09 0,14 0,18 0,13 
0,36 0,10 0,10 0,17 0,16 0,11 
ee ee a ait 


Kaninchen Nr. 1 bis 6 waren wohlgenahrte Tiere. Nr. 7 
hatte vier Tage gehungert, Nr. 8 fiinf Tage und Nr. 9 sechs 
Tage. Die beiden letzten waren sehr geschwicht. Aus der Ta- 
belle ist ergichtlich, da8 der Alkohol an wohlgenahrten Tieren 
gewohnlich eine Hyperlipimie bewirkt. Eine mehrtagige Zu- 
fuhr von Alkohol, wie in den Versuchen Nr. 4, 5 und 6, wo 
die Tiere in drei aufeinander folgenden Tagen Alkohol be- 
kamen, bedingt schlieBlich bisweilen eine sehr starke Steigerung 
des Blutfettes. Nur in der Versuchsserie 4 vermift man die 
Steigerung. Das Tier war die ganze Zeit sehr wenig von dem 
Alkohol angegriffen. Die Hungertiere reagieren schlieSlich sehr 
wenig mit Hyperlipamie. Man darf mit einiger Wahrscheinlich- 
keit vermuten, daB der Alkohol die Leber in erster Linie an- 
gegriffen hat. Der Gegensatz zwischen Alkohol und Ather ist 
unzweideutig. 

Die Versuche mit Hunden haben ein ganz verschiedenes 
Ergebnis geliefert. Hier vermiBt man jede Steigerung. 


Tabelle III. 


Versuch Nr.1 Nr.2 Nr.3 Nr.4a Nr.5a Nr.5b Nr.d5e 
com cem ccm ccm com ccm oom 


Alkoholquantitét 10 10 15 40 30 40 = 40 
lo "lo "le "lo %y Io *lo 
Praformiert. P.-Fr. 0,12 0,10 0,15 0,14 0,13 0,09 0,0 
1 St. n.d. Alk.-Zuf. 0,09 0,09 0,14 0,17 0,13 0,08 0,08 
2 0,12 0,12 0,15 0,14 0,14 0,08 0,09 
0,11 0,11 0,15 0,12 0,14 0,09 0,09 
0,12 0,12 0,15 0,10 0,13 0,08 0,08 
0,10 0,10 — 0,13 0,12 0,09 0,09 
0100610 — -—_- = —+ = 
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Versuchsserie 5 entspricht Alkoholzufuhr wihrend drei auf- 
einander folgenden Tagen. AuSerdem wurden an drei hun- 
gernden Hunden Alkoholversuche angestellt. Keine Steigerung 
der Petrolitherfraktion war zu finden. Auch nicht in einem 
Versuche, wo der Hund drei Stunden vorher 50 g Butter be- 
kommen hatte. Der Gegensatz zwischen Hunden und Ka- 
ninchen ist nicht dadurch bedingt, daB die Hunde weniger 
stark von Alkohol beeinfluBt waren, da die Hunde ebenfalls 
narkotisiert wurden und die Narkose ungefahr dieselbe Zeit 
dauerte. Die Ursache dieses Unterschiedes ist nicht leicht ein- 
zusehen. Interessant ist aber die Tatsache und um so mehr, 
als die Hunde wahrscheinlich von Ather leichter eine Hyper- 
lipimie bekommen als die Kaninchen. 


Phosphor. 


Acht Kaninchen wurden mit Phosphordl vergiftet. Die 
P-Quantitaét variierte zwischen 2 mg (subcutan) und 27 mg in 
refrakten Dosen per os. In keinem Versuche war eine Steige- 
rung der Petrolitherfraktion zu finden. AuSerdem wurde die 
Leber makro- und mikroskopisch untersucht. Degeneration war 
immer vorhanden. In den meisten Fallen war eine anscheinend 
groBe Fettmenge schon makroskopisch sichtbar. In einem Falle 
wurde der Fettgehalt bestimmt (Nr. 2). Als Beispiele fiihre ich 
drei Versuche an. 


Tabelle IV. 
Kaninchen I Kaninchen II Kaninchen III 
"lo "lo *lo 
Priformiert. P.-Fr. ... . 0,08 0,06 0,08 
1. Tag n. d. P.-Vergiftung 0,08 0,06 { om er 
“Gy ee 0,08 0,06 . 
3. » » 7 - 0,08 0,06 
4. 7 2» ” 0,08 0,09 
5. » 7 7 0,05 0,08 
6. » » » - 0,06 0,06 
7» 2 ” 0,07 0,05 
Se aes 0,04 0,03 
9» » * 0,04 0,04 
10. » » » ” 0,08 0,04 
ik. we 29 oa t 0,04 
12. » » 2 ” 0,04 


T 
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Kaninchen I bekam 2 mg P tiglich in 5 Tagen, dann 3 mg 
taglich in 3 Tagen und schlieBlich 4 mg in 2 Tagen. Die Leber 
war gelb gefarbt, fettig degeneriert, recht groB. 

Kaninchen II bekam 2 mg P taglieh in 5 Tagen, 3 mg P 
taglich in 3 Tagen und 4'mg P taglich in 4 Tagen. Die Leber 
war groB und stark, fettig degeneriert; trotzdem war der Fett- 
gehalt nur 18°), der Trockenmasse. Glykogen nur spuren- 
weise vorhanden. \ 

Kaninchen III bekam den 1. Tag 8 mg P. Die Leber war 
nach dem Tode in der Nacht zwischen dem 2. und 3. Tage 
stark fettig degeneriert. 

Wie aus der Tabelle ersichtlich, findet man an diesen 
P-vergifteten Kaninchen keine Steigerung des Blutfettes, im 
Gegenteil sinkt die P-Fraktion deutlich wahrend des Versuches 
ab. Da diese P-Fraktion hauptsichlich aus Cholesterin besteht, 
ist aller Wahrscheinlichkeit nach eine Hypo-Cholesterinamie 
eingetreten. 

Etwas eingehendere Untersuchungen sind an Hunden an- 
gestellt worden, indem die simtlichen Lipoide bestimmt wurden, 
wie nachstehende Tabellen zeigen. 


Tabelle V. 
Hund VIII. 
Fett Cholesterin Alk.-Frakt. Anmerkungen 
° 0 Fy "%o 
Praformiert 0,12 0,27 10 mg P 
1. Tag n. d. Intoxikation 0,02 0,08 0,36 subcutan 
2. nn - 0,07 0,10 0,44 
3. ” 0,05 0,13 0,31 
4. ° 0,05 0,10 0,28 ¢ 


Die letzten Tage war der Harn stark ikterisch gefarbt. 
Die Leber enthielt 40°/, Fett (von der Trockenmasse). 


Tabelle VI. 
Hund IX. 
Fett Cholest. Alk.-Fr. Ester Phosphatide Anmerkungen 
ee, 4 ee a 
Praformiert 11./4. 0,05 0,07 0,27 =0,16 0,17 12 mg P sub- 
- 12./4. 0,05 0,08 0,33 0,13 0,30 cutan 
———— 








orem ea 
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Tabelle VI (Fortsetzung). 


Hund IX. 
Fett Cholest. Alk.-Fr. Ester Phosphatide Anmerkungen 
"lo "lo Io olo "lo 

Praformiert 13./4. 0,12 0,30 0,08 0,33 Tier krank. 
» 14/4. 0,16 0,32 0,02 0,45 Erbrechen. 
15./4. 0,02 0,10 0,20 Blut koage- 
e gid, ; ’ ca on liert schlecht. 
" 16./4. 0,02 010 016 — sa Thies Mech, 
” 17./4. 0 0,12 0,14 — _ Heute besser. 
» 18/4002 009 015 — o a keane. 

» 19./4. 0,01 0,07 0,18 0,02 0,24 liert gut. 
‘ ‘ 9 mg P sub- 
> 20/4. 0,01 0,06 0,22 0,09 0,17 { ii: Stn 
» 21./4. 0,02 0,04 0,21 0,08 0,18 angegriffen. 


. 22./4. 0 0,07 0,24 0,09 0,20 
- 23./4. 0,03 0,04 0,32 0,21 0,17 12 mg P sub- 
. 24./4. 0,04 0,04 0,31 0,21 0,17 cutan. 


Das Tier stirbt den 25./4. Die Leber enthielt 26°/, Fett 
(der Trockenmasse). 

Ein dritter Hund bekam 15 mg P subcutan und starb 
den dritten Tag, ohne Hyperlipimie zu zeigen. 

Die beiden Hundeversuche zeigen ein nicht ganz iiberein- 
stimmendes Ergebnis, was vielleicht davon herrihren kann, 
daB das eine Tier so viel linger lebt als das andere, und daB 
damit die Intoxikation etwas verschieden verliuft. 

Hund VIII wurde am stirksten vergiftet. Hier findet man 
auch den gréBten Fettgehalt der Leber. Man kann hier eben- 
falls waihrend des Versuches eine geringe Hyperlipimie kon- 
statieren. Der Cholesteringehalt ist wenig verindert, dagegen 
findet man eine recht bedeutende, aber voriibergehende Stei- 
gerung der Alk.-Fraktion. 

Bei dem zweiten Hunde (IX), wo die Intoxikation viel 
langsamer verlaiuft, kann man absolut keine Hyperlipamie fest- 
stellen. Der Fettgehalt der Leber ist auch ungefahr wie nor- 
mal. Dagegen kann man hier fiir das Cholesterin dieselbe Ver- 
minderung wahrend des Versuches wie beim Kaninchen kon- 
statieren. Auch beim Hunde tritt diese Hypocholesterinamie 
erst nach langerer Dauer der Intoxikation ein. Man ist des- 
wegen wohl berechtigt, zu folgern, daB die Phosphorver- 
giftung eine Hypocholesterinamie bewirken kann. Recht 
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sonderbar verhalten sich die Cholesterinester. Man findet in einer 
Periode der Vergiftung, daB der Estergehalt auBerordentlich stark 
absinkt, um dann spiater wieder zu steigen. Dagegen steigt der 
Phosphatidgehalt (mit den Fettsdéuren zusammen) im Anfang, sinkt 
aber spiter ab wie im Hundeversuch VIII. Doch liegt ihre Quantitat 
nicht tiber der physiologischen Grenze. Im groBen und ganzen 
zeigen die P-Versuche, da8 die Phosphordegeneration nicht von 
einer nenneuswerten Hyperlipoidamie begleitet ist. Wenn trotz- 
dem eine Anhaufung von Fett in den Organen vorkommt, mu8 
dies dadurch bedingt sein, daB die Organe mehr Fett als nor- 
mal aufnehmen, eine Quantitaét, die von den eigentlichen Fett- 
depots abgegeben wird, was die Untersuchungen von Rosen- 
feld u.a. zeigen. Diese Fahigkeit der Organe, Fett von dem 
Blute aufzunehmen, ist wohl das Primire. Die Fettdepots 
geben entsprechende Quantitéten zum Blute ab. Deswegen 
bleibt die Lipoidimie recht unverindert. Dasselbe ist beim 
Hunger der Fall. Die Blutlipoidmenge bleibt unverandert, 
trotzdem das Fett u. a. Lipoide aus dem Blut von den Or- 
ganen aufgenommen und verbrannt wurden. Dab eine Neu- 
bildung von Fett bei der Degeneration stattfinden soll, ist wohl 
nach den neueren Untersuchungen von Rosénfeld u. a. aus- 
geschlossen. Dagegen bedeutet ja oft die Fettdegeneration nur 
eine ,Fanerose“ der Lipoide. 


Phlorhidzin. 


Die Phlorhidzinversuche sind teils an Kaninchen, teils an 
Hunden angestellt worden. Die Kaninchen bekamen nach 2- bis 
5tagigem Hunger 1 g Phlorhidzin subcutan oder per os. Nur 
in einem Versuche wurde eine Steigerung der Petroliatherfrak- 
tion beobachtet. Hier stieg nach vier Injektionen der P.-Wert 
von 0,08 °/, bis 0,14 bis 0,16 °/,. Unmittelbar nach der 
letzten Probe um 3 Uhrp.m. bekam das Tier 10 g Glykose 
in 100 com Wasser. Der P.-Wert sank dann vier Stunden 
spater rasch bis auf 0,08 °/, herab — ein schéner Beweis fiir 
die Bedeutung der Kohlenhydrate fiir die Lipaimie. Leider 
konnte der Versuch nicht reproduziert werden, da, wie erwahnt, 
jede Steigerung sonst unterblieb. 

An Hunden wurden recht zahlreiche Versuche angestellt. 
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Nach Rosenfeld’) bedingt die Phlorhidzinvergiftung an Hun- 
den unter bestimmten Versuchsbedingungen die iiberhaupt gréBte 
beobachtete Fettinfiltration der Leber — bis 70°/, der Trocken- 
masse. Da dieselbe schnell eintritt, diirfte die Blutuntersuchung 
wertvoll sein. Weiter ist ja oben nachgewiesen worden, da& 
Glykogenarmut fiir Lipamie pradisponiert. Bei der Phlorhidzin- 
vergiftung ist folglich die Versuchsbedingung hierfiir die best- 
mogliche. 

Nach Rosenfeld soll man, um eine hochgradige Verfettung 
zu erzielen, die Hunde 5 Tage hungern lassen und am 6. und 
7. Tage 10 g Phlorhidzin pro 5 kg Gewicht per os geben. Wenn 
die Tiere am 8. Tage getétet wurden, wurde ganz regelmaBig 
eine Fettleber gefunden. 

Leider war es mir nicht méglich, diese Versuchsanordnung 
genau zu befolgen, aus dem Grunde, weil das Phlorhidzin 
(wihrend des Krieges bezogen!) eine starke Reizwirkung auf 
den Darmkanal ausiibte. Es wurde versucht, das Phlorhidzin 
in Sodalésung und mit tr. opii zusammen zu geben. Ein Teil 
davon wurde aber in .allen Versuchen wieder erbrochen oder 
— in einem Falle — mit profusen Diarrhéen wieder entfernt. 
Trotzdem kam ein Teil — und meistens wohl der gréBte — 
zur Resorption, und die Glykosurien waren hochgradig und 
dauerten sehr lange. Da die Versuche nicht rein waren, wur- 
den die Hunde nicht zur Fettbestimmung der Leber getétet. 

Die Versuche haben folgendes Ergebnis geliefert: 

1. Hund VI bekam nach 5 Tagen Hunger 10 g Phlor- 
hidzin in Sodalésung. Nach einigen Stunden profuse Diarrhéen, 
aber kein Brechen. Die Petrolaitherfraktion war vor dem An- 
fang und in den folgenden Stunden 0,10 bis 0,09 bis 0,10 bis 
0,10 bis 0,10 °/,. Den folgenden Tag 0,08 bis 0,08 °/,. Den 3. Tag 
0,08 °/,. Noch 3 Wochen spiter bekam der junge Hund nach 
Brotfiitterung Glykosurie. 

2. Hund III bekam — ebenfalls nach 5 Tagen Hunger — 
11./5. 6 g Phlorhidzin. P.-Fraktion = 0,13 bis 0,14 °/,. Den 
12./5. ebenfalls 5 g Phlorhidzin. P.-Fraktion = 0,11 bis 0,12 °/,. 
Den 13./5. war die P.-Fraktion = 0,11 °/,. 

3. Hund II bekam nach 5 Tagen Hunger den 22./5. P.- 


*) Rosenfeld, Zeitschr. f. klin. Med. 28, 1895; 36, 1898. 
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Fraktion = 0,13 °/,, 5 g Phlorhidzin in Sodalésung einverleibt. 
Nachmittags starkes Erbrechen. P.-Fraktion im Laufe des Tages 
0,13 bis 0,13°/,. Den 23./5. bekam das Tier 2 g Phlorhidzin. 
Geringes Erbrechen. P.-Fraktion 0,14 bis 0,14°/,. Den 24./5. und 
den 25./5. taglich 2 g Phlorhidzin. P.-Fraktion 0,14 bis 0,16 °/,. 
und 0,15 und 0,15 °/,. 

AuBerdem bekamen zwei Hunde 10g bzw. 5g Phliorhidzin, 
erbrachen aber wieder alles. 

Simtliche Hunde waren klein und wogen ca. 5 bis 6 kg. 

Da diese Versuche nicht ganz zufriedenstellend waren, 
wurde in anderen Versuchen das Phlorhidzin subcutan in Soda- 
lésung einverleibt.. Auch hier hatten die Hunde vorher ge- 
hungert. 

1. Hund IV bekam nach 7 Tagen Hunger 5 Tage 1 g Phior- 
hidzin subcutan. Nach 2 Tagen war Gerhards Reaktion po- 
sitiv. Den 6. Tag enthielt der Harn 0,13°/, Gesamtaceton. Die 
Werte der P.-Fraktion waren 0,13 bis 0,13 bis 0,17 bis 0,14 bis 
0,13 bis 0,15 °/,. 

2. Hund IX. Nach der Hungerperiode bekam das Tier 
6 Tage 1g Phlorhidzin subcutan. Die ganze Zeit war die P.- 
Fraktion unverandert 0,14 °/,. 

3. Hund IV bekam nach 4 Tagen Hunger 4 Tage 1 g 
Phlorhidzin subcutan. Keine Steigerung der P.-Fraktion. Der 
Harn enthielt 0,08 °/, Aceton nach dem Versuche. 0,120 g 
Aceton wurden ausgeschieden. 

Die referierten Phlorhidzinversuche beweisen zwar nicht, 
daB eine Leberverfettung vorgelegen hat. Doch diirfte mit 
Wabhrscheinlichkeit jedenfalls in einigen der Versuche dies 
stattgefunden haben, da Rosenfeld konstant eine solche Fett- 
infiltration gefunden hat. Unter dieser Voraussetzung ist es 
interessant, feststellen zu kénnen, daB eine Vermehrung des 
Blutfettes in keinem der Versuche vorgekommen ist. Folglich 
bedingt die Entzuckerung der Leber durch Phlorhidzin eine 
Anhaufung von Fett in der Leber ohne Hyperlipaimie, wahrend 
die alimentaire Hyperlipimie durch Zufuhr von Zucker zur 
Leber herabgesetzt bzw. verhindert wird, wahrscheinlich weil 
die Leber unter diesen Umstiinden besser das Fett aufnimmt. 
Diese Tatsachen erscheinen unzweifelhaft einander widerspre- 


chend. Doch darf man nicht vergessen, daB die Phlorhidzin- 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 16 
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vergiftung nicht mit physiologisch normalen Verhaltnissen iden- 
tifiziert werden darf. Man kann sich z. B. vorstellen, daB das 
Phlorhidzin eben die Funktion der Fettaufnahme der Leber 
erregt, welche Funktion ebenfalls vom Zucker gehemmt wird. 
Weiter ist die Hungerleber klein und nimmt weniger Blut auf 
als normal. Durch die Glykogenbildung wird sie vergréBert 
und besser mit Blut versorgt. Unter solchen Umstinden kann 
sie auch besser als wihrend des Hungers das Fett festhalten. 
— Nebenbei sei bemerkt, daB Adrenalin an wohlernahrten 
und Hungerkaninchen keine Hyperlipimie bewirkt. — Inter- 
essant ist weiter der Vergleich zwischen der Wirkung der Nar- 
kotica einerseits und des Phosphors sowie des Phlorhidzins auf 
der anderen Seite. 

Wie ausdriicklich bemerkt, sind die obigen Versuche nicht 
fiir die Frage ganz entscheidend, und fortgesetzte Unter- 
suchungen sind also wiinschenswert. 




















Die Mikrobestimmung der Blutlipoide. 


Von 
Ivar Bang. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 
(Eingegangen am 6. Juli 1918.) 


Wahrend wir iiber die quantitativen Verhiltnisse der 
Kohlenhydrate und der EiweiBkérper sowie der EiweiBderivate 
im Blute verhaltnismaBig gut orientiert sind, ist unsere Kenntnis 
iiber die Fettarten im Blute noch sehr diirftig. Die Angaben 
iiber den Fettgehalt des Blutes unter normalen Verhiltnissen 
variieren ja zwischen 0,5 und 10°/,,. Sieht man etwas griind- 
licher nach, wird man zu seiner Uberraschung finden, daB sogar 
der qualitative Nachweis von Neutralfett im Blute unter nor- 
malen Umstiainden — abgesehen von der Verdauungslipimie — 
noch nicht exakt geliefert worden ist. Einige Forscher wie 
Letsche bezweifeln sogar seine Gegenwart. Es kann dann 
kein Wunder nehmen, da’ die quantitativen Angaben iiber 
das Blutfett so auBerst unsicher sind. 

Die Ursache hierfiir ist leicht zu finden. Es kommen mit 
dem Neutralfett viele andere Lipoidstoffe zusammen im Blute 
vor, deren Trennung von dem Fette gegenwartig unméglich 
exakt durchzufiihren ist. Zwar lassen sich dank der ausge- 
zeichneten Methode von Windaus Cholesterin und Cholesterin- 
ester von den tibrigen Lipoiden trennen. Dagegen vermégen 
wir nicht, exakt das Neutralfett (und die Fettsiuren) von 
den Phosphatiden und Cerebrosiden zu befreien. Man ist in- 
folgedessen gezwungen, den Phosphatidgehalt indirekt durch 
eine Phosphorbestimmung zu ermitteln. Dies ist aber eine 
recht miBliche Sache, da die verschiedenen Phosphatide einen 
sehr verschiedenen Phosphorgehalt aufweisen. So _besitzen 

16* 
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Lecithin und Cephalin 3,75°/, P, wahrend Sphingomyelin nur 
2°), P hat. Das Protagon, das aus Sphingomyelin und Cerebro- 
siden besteht, besitzt sogar nur 1°/, P. Nun wei8 man nicht, 
wieviel von dem Phosphatidphosphor Lecithin oder Protagon 
gehort. Allgemein rechnet man zwar immer das Phosphatid- 
P in Lecithin um. Es diirfte aber sehr zweifelhaft sein, in- 
wieweit man hiermit das richtige getroffen hat. Z. B. konnte 
Pascucci') aus Stromata durch Ather nur einen geringen Teil 
der Phosphatide auslésen, wahrend die gréBte Menge davon 
erst durch Alkohol extrahiert werden konnte. Diese Angabe 
kann so gedeutet werden, daB die gréBte Quantitat der Phos- 
phatide, die in Stromata in groBer Menge vorkommen, nicht 
aus Lecithin, sondern aus gesattigten, P-airmeren Phosphatiden 
bestehen. Uberhaupt stammt die Berechnung des Phosphatid- 
Ps als Lecithin von einer Periode her, wo man nur ein Phos- 
phatid, namlich Lecithin, kannte. 

Da nun das Neutralfett aus der Differenz zwischen den 
Werten fiir Fett und Phosphatiden zusammen und fiir die 
Phosphatide allein berechnet wird, muB eine “Purichtige Be- 
rechnung der Phosphatide aus den P-Werten eine unrichtige 
Berechnung der Neutralfettwerte zur Folge haben. Dieser 


‘Mangel haftet saimtlichen gegenwartigen Methoden zur Fett- 


bestimmung nach Hoppe-Seyler, Kumagawa-Suto sowie 
Bloor an. Gegen Bloors Methode 1la46t sich auBerdem der 
Einwand erheben, da8 Bloor nicht festgestellt hat, was seine 
Extraktion mit Ather-Alkohol leistet. Bloor*) gibt dies ganz 
offen zu. Nach meinen Erfahrungen diirfte jedoch die Ex- 
traktion eine annahernd quantitative sein. 

Wenn man den Fettgehalt des Blutes bestimmen will, 
muB8 man sich zuerst dariiber klar werden, was man zu er- 
zielen wiinscht. Unter dem Begriffe Lipamie hat man teils 
die gesamten Lipoide, teils die gesamten Fettséuren nach Ver- 
seifung und teils das eigentliche Fett, das Neutralfett, ver- 
standen. Das richtige wire wohl, den Namen Lipaimie fiir 
das Neutralfett des Blutes vorzubehalten — was auch meistens 
der Fall ist —, welche Lipimie mit der Cholesterinamie 
und Phosphatidémie zusammen die Lipoidamie bildet 


“2) Pascucci, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 6, 543, 1905. 
*) Bloor, Journ. of biol. Chemistry, 17, 377, 1914. 
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(von den Cerebrosiden, die sicher nur in minimaler Menge vor- 
kommen, kann man absehen). In Ubereinstimmung mit der 
Nomenklatur fiir die iibrigen Blutbestandteile waren weiter die 
Prafixe Hyper- und Hypo- fiir den iiber- bzw. unternorma‘en 
Gehalt an dem betreffenden Lipoidstoff aufzustellen, wihrend der 
Name allein ohne Prafix den normalen Gehalt bezeichnen sollte. 
Diese Nomenklatur soll hier im folgenden verwendet werden. 

Im folgenden soll iiber Methoden sowohl zur Bestimmung 
der Gesamtlipoide wie der einzelnen Fraktionen berichtet wer- 
den. Sie sind saimtlich auf der Grundlage des in der friiheren 
Publikation mitgeteilten Verfahrens zur Bestimmung der Li- 
poide ausgearbeitet worden. Wahrend die Gesamtlipoide, das 
Neutralfett und das Cholesterin mit hinreichender Genauigkeit 
bestimmt werden kénnen, sind die Phosphatidgruppe und die 
Cholesterinester nicht so gut definiert worden. Wie in der 
friiheren Mitteilung erwiesen, lassen sich die Cholesterinester 
nach dem Verfahren nicht so exakt bestimmen wie die iibrigen 
Lipoide. Die Phosphatide andererseits werden mit den pra- 
formierten Fettsiuren zusammen bestimmt. Man kann des- 
wegen in dem gegebenen Falle nicht bestimmt entscheiden, 
inwieweit z. B. eine Steigerung von den Werten dieser Fraktion 
von den Phosphatiden oder Fettsiuren bedingt ist, was das 
Verfahren beeintrachtigen muB. Da die Phosphatide meistens 
stark dominieren und die Seifen oft nur in minimaler Menge 
vorkommen, wird man am besten die ganze Fraktion mit den 
Phosphatiden identifizieren. 

Wie anfangs bemerkt, sind die friiheren indirekten Me- 
thoden zur Bestimmung des Neutralfettes sehr unzuverlassig. 
Will man das Fett exakt bestimmen, mu8 es unbedingt zuerst 
von den Phosphatiden (und Cerebrosiden) getrennt werden. 
Da diese Trennung bei einer Mischung der Kérper in einem 
Extrakte nicht geht, mu8 man von Anfang an einer aus- 
wahlenden Extraktion nachstreben, die nur das Fett 
allein oder mit leicht trennbaren Kérpern zusammen auslést. 
Es fragt sich dann, wie die verschiedenen Lésungsmittel, 
die in Frage kommen kénnen, tatsichlich wirken. Nach Kuma- 
gawa-Suto’) ist die Extraktionsfahigkeit wie folgt, wenn die 


*) Kumagawa-Suto, diese Zeitechr. 8. 212, 1908. 
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Menge der mit Alkohol extrahierbaren Lipoidsubstanzen gleich 
100 gesetzt wird. 
Alkohol 100 Aceton 62 
Methylalkohol 99 Benzol 53 
Essigester 77 Ather abs. 46 
Chloroform 72 Petrolither 45 


Diese Versuche sind mit Fleischpulver angestellt worden, 
das andere Zusammensetzung und Eigenschaften als das Blut 
besitzt. Fiir Blutserum (1 g getrocknetes Serum) fanden Klein 
und Dinkin') noch gréBere Differenzen: 

Alkohol 0,076 g Aceton 0,023 g 
Chloroform 0,061 g Petrolather 0,010 g 


Da aber Petroleumather ein besseres Extraktionsmittel fiir 
Fett als Alkohol ist und da das Fett jedenfalls zum groBen Teil frei 
im Blute als Emulsion vorkommt, kénnte man vermuten, daB der 
groBe Unterschied zwischen Alkohol und Petrolather nicht darin 
besteht, daB Petrolither ein schlechteres Extraktionsmittel ist, 
sondern darin, daB Alkohol und Petrolather verschie- 
dene Stoffe auslésen. Diese Vermutung hat sich auch als 
zutreffend erwiesen. Petrolither extrahiert schnell und voll- 
stindig das emulsionierte Neutralfett sowie das Cholesterin aus 
bluthaltigen Papierstiickchen, dagegen gehen keine Spur von 
Phosphatiden und héchstens minimale Spuren von Cholesterin- 
estern und anderen Lipoiden in das Petrolitherextrakt iiber. 
Durch die in der friiheren Publikation mitgeteilte Methode 
kann man hier bequem Cholesterin und Neutralfett fiir die 
Mikrobestimmung trennen. Die iibrigen Lipoide lassen sich durch 
Extraktion mit Alkohol aus den mit Petrolither extrahierten - 
Papierstiickchen auslésen. Nach passender Reinigung werden sie 
ebenfalls durch das Titrierverfahren bestimmt. Zur Bestimmung 
der verschiedenen Blutlipoide haben wir demzufolge: 1. eine 
primare Petrolaitherextraktion und 2. eine sekundire Alkohol- 
extraktion, die beide fiir sich besprochen werden sollen. 


Das primaire Petrolitherextrakt. 


Das Verfahren ist folgendes: Die bluthaltigen Papier- 
stiickchen werden nach der Wagung an der Luft getrocknet. 


") Klein und Dinkin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 92, 302, 1904. 
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(Aus noch feuchten Papieren extrahiert der Petrolither unvoll- 
standig die Lipoide.) Darum werden sie in Proberéhrchen mit 
8 bis 10 cem leichtfliichtigem Petrolither versetzt. Nach dem 
Stehen wihrend mindestens 10 Minuten ist die Extraktion 
beendet. Das Papierstiickchen wird nun entfernt, der Petrol- 
aither abdestilliert und der Riickstand mit 1 cem Alkalilésung 
gekocht, bis die letzten Spuren von Petrolither entfernt wor- 
den sind. Nach Zusatz von Chromat und Schwefelsiure ist 
die Mischung fiir Titration fertig. Zur getrennten Bestimmung 
des Cholesterins und des Fettes wird in einer anderen Probe 
das Cholesterin mit Digitonin niedergeschlagen und im Fil- 
trate das Neutralfett allein bestimmt. 

Wie bemerkt, enthalt das Petrolatherextrakt nur Cholesterin 
und emulsioniertes Fett. die beide aber quantitativ extrahiert 
werden. Dagegen vermiBt man die Gegenwart von Seifen, 
Phosphatiden und Cerebrosiden sowie Cholesterinestern 
und Farbstoffen. 

DaB Seifen (und Fettséuren) nicht vorkommen, geht schon 
aus dem folgenden Versuch hervor: 6,12 mg Olseife (in 0,5 com 
Wasser gelést) wurden zu 5,943 g Blut gesetzt. Nach Mischung 
wurden 100 bis 120 mg in Papierstiickchen eingesaugt. Das 
Papier war teils ein gewéhnliches, entfettetes Léschpapier, teils 
mit 1 mg Schwefelsiure priparierte Papierstiickchen. Die Er- 
gebnisse gehen aus der Tabelle I hervor. 


Tabelle I. 


Urspriingliches Blut | Seifehaltiges Blut | Seifehaltiges Blut und 


praparierte Papiere 


0,10°/,' Fett 


0,08°/, Fett 0,08°/, Fett 
ee Ae 0,09°/,  , 

007%, 009°, , 0,09 0} ‘ 
aoe. -. 0,09°/,  , 0,09°/, , 


| 
| 


Ware die ganze Menge Olseife in das Extrakt  iiber- 
gegangen, hatte man 0,16°/, Fett finden sollen. In einem 
anderen Versuche enthielt das Blut 0,12°/, Petrolitherextrakt. 
Nach Zusatz von Olseife berechnet = 0,31 °/,, gefunden 0,147 °/,. 
Von der zugesetzten Seifenmenge ist folglich nur auB8erst wenig 
ausgelést worden. Zahlreiche Versuche mit solchen Blutsorten, 
wo wahrscheinlich auch die Seifen reprisentiert waren (lipamisches 
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Diabetikerblut), zeigten dasselbe Ergebnis, indem priaparierte 
Papiere dieselbe Extraktmenge wie gewohnliche lieferten. Da- 
gegen verhielten sich lipoidreiche, opalescierende Hundesera 
insofern verschieden, als hier die Verwendung von praparierten 
Papieren eine Vermehrung der Extraktmenge bewirkte. So 
wurden gefunden: 0,120°/, gegeniiber 0,065°/, und 0,28°/, 
gegeniiber 0,16°/, (iiberall gut stimmende Doppelversuche). 
Da folglich Blut und Serum sich verschieden verhalten, 
wurde von der Verwendung praparierter Papiere Abstand ge- 
nommen. ; 


Auch nicht Phosphatide gehen in das Extrakt iiber. 
Abgesehen von den in der Literatur vorkommenden Angaben, 
daB man durch Ather keine Phosphatide aus getrocknetem 
Blute auszulésen vermag, ist folgender Versuch beweisend. 
50 g Blut wurden bei gewéhnlicher Temperatur durch Venti- 
lation ausgetrocknet, pulverisiert und mit Petrolither wahrend 
24 Stunden extrahiert. Nach Veraschung des Extraktes mit 
Soda und Salpeter lieB sich durch die empfindliche Molybdan- 
probe kein Phosphor nachweisen. Ebensowenig kommen Farb- 
stoffe vor. Das Extrakt ist ganz farblos. Extrahiert man 
das Alkoholextrakt aus Blut mit Petrolither direkt, gehen da- 
gegen Farbstoffe in den Petrolather iiber. 


Von dem Cholesterin und Cholesterinverbindungen 
kommt das Cholesterin in dem Petrolaitherextrakte vor, wiah- 
rend die Cholesterinester vermiBt werden. Der qualitative 
Nachweis des Cholesterins ist auBerst einfach. Loést man das 
Extrakt von 100 mg Blut in 0,3 bis 0,5 ccm Alkohol, so ruft 
ein Zusatz von einigen Tropfen Digitoninlésung eine sehr deut- 
liche Fallung hervor. Ebenfalls ist die Liebermann-Burch- 
hartsch¢ Reaktion unzweifelhaft positiv. Es fragt sich dann, 
inwieweit die Extraktion eine quantitative ist oder nicht. Die 
Entscheidung hieriiber wurde in der Weise geliefert, dab das 
Cholesterin von einer gréBeren Blutmenge (6 bis 10g) nach 
der Digitoninmethode bestimmt wurde. Diese Bestimmungen 
sind von Dr. J. Fex ausgefiihrt worden. Ich spreche ihm auch 
hier meinen ‘besten Dank aus. Teils wurde das Cholesterin 
mikroanalytisch nach der in der vorhergehenden Abhandlung 
referierten Methode bestimmt. 
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Tabelle II. 





Mikromethode Makro- 
Chi+Fett| Fett Chl 


i 
%lo *lo "lo | "lo | lo 
{ 





| cuatiiade | Differenz 














0,07 0,01 0,06 
zs 0,095 0,03 0,065 
Hundeblut 0,08 0,01 0,07 0,087 0,017 


I 0,06 
I 
I 

‘ II 0,120 0,03 0,100 0,081 + 0,019 
I 
I 


Rinderblut +0 


0,072 - 0,007 


> TT | 0,220 | 0,130 | 009 | 0100 | ~0,010 
Menschenblut 0,120 0,04 0,08 | 0,082 — 0,002 





% 0127 | 004 | 0087 | 0100 | 0013 
"asf soos? «| «008 «| 0067 |~0077 | 001 
IV | 0120 | 0,025 | 0,095 | 0,104 | —0,009 








Wie ersichtlich, ist die Extraktion eine vollstindige oder 
annahernd vollstandige. In beinahe der Halfte der Versuche 
(4 von 9) liegt der Versuchsfehler unter 0,01°/,. In keinem 
Versuche erreicht er 0,02°/,. Selbstverstandlich ist es not- 
wendig, parallele Blindversuche aufzustellen, da die Reagenzien 
immer etwas Chromat verbrauchen. Es sei ausdriicklich be- 
merkt, daB man immer zu geringe Werte fiir Cholesterin erhalt, 
wenn zu viel Blut in das Papier eingesaugt worden ist. Mehr 
als 125 mg Blut darf nicht vorkommen. 

Cholesterinester kommen nicht oder nur in Spuren vor. 
Dies geht schon aus der Tatsache hervor, daB bisweilen das 
Petrolatherextrakt nach Entfernung des Cholesterins durch Digi- 
tonin genau dieselbe Reduktion wie die Blindversuche auf- 
weisen. Da nun Cholesterin als Ester in ungefaihr derselben 
Menge wie freies Cholesterin vorkommt (und folglich die Ester- 
menge doppelt so groB wie die freie Cholesterinmenge ist), 
ist hiermit die Abwesenheit des Cholesterinesters bewiesen. In 
zwei Fallen wurde auBerdem der Cholesterinestergehalt bestimmt. 
Hier enthielten die Blutproben 0,025°/, Fett und 0,156°/, 
Cholesterinester bzw. 0,04°/, Fett und 0,168°/, Ester. 

Auch folgender Versuch diirfte beweisend sein. 1098 mg 
Hundeblut wurden mit Petrolaither extrahiert. Der Riickstand 
wurde in 3 ccm Alkohol gelést und mit 1 ccm 1°/,iger Digi- 
toninlésung versetzt. Das Filtrat von dem nicht unbedeutenden 
Niederschlag wurde mit Natriumalkoholat verseift, eingetrocknet 
und mit Ather extrahiert. Der Riickstand nach Abdestillieren 
des Athers wurde in 2ccm Alkohol gelést und mit 1 cem 

















242 I. Bang : 


Digitoninlésung versetzt. Ein sehr geringer Niederschlag trat 
erst nach mehreren Stunden ein. Er wog 0,4 mg, wiahrend 
die erste Digitoninfaillung 4,3 mg entsprach. 

Die Liebermann-Burchhartsche Reaktion war ebenfalls 
im Filtrate von der Digitoninfallung aus in 1000 mg Blut sehr 
schwach und entspricht etwa der Léslichkeit des Cholesterin- 
digitonids in Alkohol (1 : 50000). 

AuBer dem Cholesterin enthalt das Petrolitherextrakt 
Neutralfett, das mittels der Akroleinprobe nachgewiesen 
wurde. 13 g Hundeblut wurden in Papierstreifen eingetrocknet 
und mit Petrolither extrahiert. Das Petrolitherextrakt wurde 
mit Digitonin niedergeschlagen und das Filtrat davon einge- 
trocknet und mit Petrolither extrahiert. 2,3 mg Substanz oder 
0,017°/, wurden ausgelést. Von demselben Blute zeigten 
4 Mikrobestimmungen 0,015 °/,, 0,015°/,, 0,010°/, und 0,024 °/, 
Neutralfett. Die 2,3 mg Substanz wurden mit Kaliumbisulfat 
erhitzt. Der charakteristische Akroleingeruch wurde sehr deut- 
lich wahrgenommen. Ein mit Silbernitratlésung angefeuchteter 
Papierstreifen wurde von den Gasen briunlich-gelb gefarbt. 
Da Phosphatide ausgeschlossen werden kénnen, kann das Gly- 
cerin nur von Neutralfett herstammen. Als Beweis fiir die 
Gegenwart des Neutralfettes kann auch die Tatsache dienen, 
da8 das Extrakt nach Entfernung des Cholesterins und Auf- 
kochen mit 1 ccm Alkalilésung mehr oder weniger stark wei8 
gefairbt ist, was mit einem gréBeren oder geringeren Verbrauch 
an Chromséure zusammenfallt. Ist die Alkalilésung wasserklar, 
wird keine Chromsiure verbraucht. 

Da nun alle iibrigen Lipoide ausgeschlossen sind, ent- 
apricht die weiBe Opalescenz einer Fettemulsion. Und wenn 
die farblosen, fettfreien Lésungen keine Chromséure verbrauchen, 
ist hiermit bewiesen, daB keine anderen Bestandteile des Blutes 
in den Petrolither iibergehen. 

Es fragt sicht dann zunichst, inwieweit das ganze Neu- 
tralfett vom Petrolither herausgelést wird oder nicht. Diese 
Frage ist schwer exakt zu beantworten. da die Mdglichkeit 
bleibt, daB das Neutralfett sowohl frei wie gebunden im Blute 
vorkommt. Man kann sich dann vorstellen, da8 z. B. nur das 
freie Fett vom Petrolither herausgelést wird. Kann man aber 
nicht direkt entscheiden, inwieweit alles Fett extrahiert wird, 
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so laBt sich auf der anderen Seite mit Bestimmheit entscheiden, 
daB alles Fett, das iiberhaupt vom Petrolither ausgelést wird, 
schnell und vollsténdig durch eine kurz dauernde Extraktion 
herausgezogen wird. Weiter ist leicht zu zeigen, daB zum Blut 
zugesetztes Fett sich ebenso verhilt. Als Belege fiir die quan- 
titative Auslésung des Fettes durch Petrolither kann folgender 
Versuch dienen. Das Blut wurde von einem Hunde vor und 
nach Eingabe von Butter und Fleisch entnommen. 


Tabelle III. 
1. Extraktion 2. Extraktion 
%lo "le 
0,12 und 0,12 0.010 und 0,008 
0,17 eed 0 
0,33 0 
0,37 0.004 
0,17 0 
0,004 


Die Versuchsserie beweist, daB alles, was iiberhaupt aus- 
gelést werden kann, schon durch eine kurze Extraktion in die 
Lésung iibergeht. 

Gegen die Beweiskraft der Versuchsserie in Tabelle I JaBt 
sich aber der Einwand erheben, daB nur das gesamte Petrolither- 
extrakt untersucht worden ist. Vielleicht entspricht die Stei- 
gerung der Cholesterinfraktion und nicht der Fettfraktion. Aus 
meinen zahlreichen Versuchen fiihre ich deswegen die folgenden 
zwei an, wo sowohl Cholesterin wie Neutralfett bestimmt wur- 
den. Sie sind an einem Diabetiker und an einem Hunde an- 
gestellt worden, die beide groBe Fettquantitaiten bekamen. 
Die ersten Werte sind Niichternwerte. 


Tabelle IV. 
Diabetiker A A Hund 
morgens 0,08°/, Fett, 0,08°/, Cholesterin 0,05°', Fett, 0,08°/, Cholesterin 
mittags 0,33°/, »  0,19°/, - 0,169, » 0,08%, - 
abends 0,20%, » ,21%, . }0,17°%, » 0,07%, - 


DaB zum Blut zugesetztes Neutralfett nach Emul- 
sionierung sich ebenfalls so verhalt, zeigen samtliche Ver- 
suche der folgenden Serien. 
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Serie I. Praformierter Fettgehalt gefunden = 0,13°/,, 
0,13°/9, 0,11°/, 0,13°/, und 0,14°/,. Im Durchschnitt 0,13°/, 
(,praformierter Fettgehalt“ soll nur den Verbrauch an Chrom- 
siure als Fett berechnet bedeuten, ohne etwas iiber die Natur 
der reduzierenden Stoffe zu prajudizieren). 9,3375 g Blut wur- 
den mit 0,0325 g Triolein oder 0,347 °/, versetzt +- 0,13 —0,48°/,. 
Extraktion wahrend 10/ 20’ 30’ 60’ 24Stdn. 
Gefunden 0,49°/, 0,48°/, 0,51°/, 0,51°/, 0,52°/, 


Serie II. Das Blut enthielt praformiert 0,16°/,, 0,16°/,, 
0,17°/,, 0,16°/, oder durchschnittlich 0,16°/, Fett. 7,9235 g 
Blut +- 0,0708 g Triolein = 0,89°/, +- 0,16°/, = 1,06°/,. Von 
dieser Mischung wurden auBerdem verschiedene Mengen abge- 
messen, die mit gegebenen Quantititen des urspriinglichen 
Blutes verdiinnt wurden. 


"lo *lo *lo 
Blut +- Triolein berechnet 1,05 0,48 0,30 
Gefunden 100 0,46 0,27 


1,00 0,40 0,29 
1,04 0,41 0,28 
1,05 0,42 0,30 


Serie III. Praformierter Fettgehalt des Blutes = 0,12°/,, 
0,14°/,, 0,17°/,, 0,12°/,. Im Durchschnitt 0,14°/,. 3,5704 g Blut 
-+- 0,0714 g Triolein = 1,48°/, +- 0,14°/, —0,162°/, Fett. 

Gefunden: 1,63°/,, 1,64°/,, 1,62°/,, 1,56°/,, 1,63°/,. 

Serie IV. Praformierter Fettgehalt des Blutes 0,12°/,, 
0,13°/,, 0,13%, 0,12°/, = 0,125°/,. 5,300 g Blut + 0,0835 g 
Triolein = 1,53 °/, -+- 0,125 °/, = 1,67°/, Fett. Von dieser 
Mischung wurden abgemessene Mengen mit dem urspriinglichen 
Blute verdiinnt. 


*lo *lo */o 
Blut + Trioléin berechnet 1,67 1,40 0,38 
Gefunden 1,63 1,35 0,38 


163 1,35 0,34 
1,70 1,32 0,34 
1,60 1,52 0,34 


Serie V. Fettgehalt des Blutes 0,14°/,, 0,15°/,, 0,13°/, 
—0,14°/,. 5,3973 g Blut + 0,0665 g Triolein = 1,22°/, + 0,14°/, 
== 1,36°/,. Von dieser Mischung wurden ebenfalls verschiedene 
Quantitaéten mit dem urspriinglichen Blute verdiinnt. 
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%, % *, 
Blut ++ Triolein berechnet 1,36 0,60 0,37 
Gefunden 1,37 0,56 0,34 


125 059 0,35 
1.25 0,61 0,37 
SS ee 
SE Sine 2 ae 


Aus den Versuchen geht iibereinstimmend hervor, da das 
im Blute emulsionierte Fett quantitativ von dem Petroleum- 
ather ausgelést wird. Dies trifft jedoch nur unter der Voraus- 
setzung zu, daB ein leichtfliichtiger Petroleumiather, haupt- 
sichlich aus Pentan (Kp. 38°) bestehend, zur Extraktion ver- 
wendet wird. Durch die Extraktion mit hauptsichlich aus 
Hexan (Kp. 71°) bestehendem Petroleumither erzielt man keine 
so gute Auslésung des Fettes unter den gegebenen Versuchs- 
bedingungen. So wurden in einer Versuchsreihe erhalten: 
0,37°/,, 0,37, 0,36%/,, 0,36, und 0,44°/, Fett statt be- 
rechnet 0,48°/,, und in einer anderen statt 1,67°/, Fett nur 
1,41°),. : 

Da nun das Neutralfett ebenfalls normal im Blute ganz 
oder teilweise als Emulsion vorkommt, kann man mit Wahr- 
scheinlichkeit folgern, daB auch dies emulgierte Fett quanti- 
tativ von dem Petroleumither ausgelést wird. Ganz beweisend 
sind die Versuche mit zum Blute zugesetztem Fett jedoch nicht. 
In der Milch kommt auch das Fett als Emulsion vor und wird 
dennoch nicht von Ather extrahiert. Weiter werden andere 
zum Blute zugesetzte Lipoide jedenfalls zum Teil von Petroleum- 
aither extrahiert, trotzdem die normal vorkommenden (Phos- 
phatide und Cholesterinester) iiberhaupt nicht extrahiert wer- 
den. Indessen zeigen jedoch die Versuche der Tabelle III, dab 
nach Aufnahme von Nahrungsfett der Petrolitherextrakt be- 
deutend vermehrt wird. Hier wird also das emulsionierte Fett 
schnell und quantitativ — insofern eine folgende Extraktion 
wirkungslos ist — ausgelést. Genau in derselben Weise ver- 
halt sich Diabetikerblut, wo das Petrolaitherextrakt bisweilen 
groBe Fettmengen enthalten kann. 

Die Analyse des Petrolitherextraktes aus Blut hat also 
erwiesen, daB hier weder Phosphatide noch Farbstoffe, Fett- 
siuren oder Cholesterinester vorkommen. Dagegen ist hier 
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alles Cholesterin und alles als Emulsion vorkommende Neutral- 
fett zu finden. Und die Wahrscheinlichkeit spricht a priori 
dafiir, daB eben alles Neutralfett als Emulsion vorkommt. 
Diese Folgerung laBt sich auch exakt beweisen, und zwar 
durch die Untersuchung des sekundaren Alkoholextraktes. 
Diese Untersuchung lehrt naimlich, daB nach Einnahme von 
Fett eine Steigerung des Blutfettes ausschlieBlich in der 
Petrolatherfraktion vorkommen kann, wahrend die Werte der 
Alkoholfraktion unverinderlich bleiben. Als Belege sind die 
folgenden Versuche angefiihrt. 


Tabelle V. 
Hund Diabetiker I Diabetiker II 
Fett Chol. Alk.-Fr. Fett Chol. Alk.-Fr. Fett Chol. Alk.-Fr. 
"lo "lo "lo "lo "lo *lo "lo "lo "le 


0 0,10 036 0,04 0,08 040 0,06 0,06 04 
0,10 0,12 086 0,09 0,08 040 022 0,08 035 
0,12 0,15 040 013 007 039 0,23 0,06 037 
010 012 — 
0,09 0,07 0,37 


Der Hundeversuch entspricht dem Lipoidspiegel des Blutes 
im Laufe des Tages nach Einnahme von 50g Olivenél und 
50 g Fleisch. Die beiden Diabetiker bekamen eine sehr fett- 
reiche Nahrung. Die Zahlen entsprechen den Niichternwerten 
morgens, um 12 Uhr p.m. und abends um 7 Uhr. 

Indessen findet man jedoch oft, daB auch die sekundare 
Alkoholfraktion nach Einnahme von Fett ansteigt. Dies braucht 
jedoch nicht zu bedeuten, daf Neutralfett hier vorkommt. 
Vielmehr darf man annehmen, da8 das Fett hier nicht als 
Glycerid, sondern als Seifen (oder vielleicht Phosphatide) auf- 
tritt. Entweder miissen namlich die iibrigen Bestandteile des 
Blutes die Fahigkeit besitzen, das Neutralfett in einer Form 
aufzunehmen, in der es nicht von Petrolither extrahiert wer- 
den kann. In diesem Falle mu8 immer ein Teil des Fettes 


sich in der Alkoholfraktion befinden. Oder sie besitzen nicht 
diese Fahigkeit, dann kommt alles Neutralfett in der Petrol- 
itherfraktion vor. Also beweisen die obigen Versuche, dab 
alles Neutralfett ebenso wie alles Cholesterin sich in der Petrol- 
atherfraktion befindet. 
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Die sekundiare Alkoholfraktion. 


Nach der Extraktion des Blutes mit Petroleumather ent- 
halt das Blut noch saimtliche Phosphatide und Cholesterinester 
sowie die Seifen. Zur Extraktion derselben ist nur Alkohol 
brauchbar. In Ubereinstimmung mit dem Verfahren Kuma- 
gawa-Suto (l.c.) und Shimidzu’) wurden die bluthaltigen 
Papiere anfangs mit kochendem Alkohol extrahiert. Im Laufe 
einer Stunde ist die Extraktion beendet. AuBer den Lipoiden 
enthalt aber das Alkoholextrakt Farbstoffe, Zucker, N -haltige 
Stoffe und Salze, die Chromsiure verbrauchen. Zur Trennung 
der Lipoide wurde das Alkoholextrakt im Wasserbade einge- 
trocknet. Setzt man als ,Siedesteine“ ein kleines Papier- 
stiickchen von 2 bis 3mm Durchmesser hinzu, kocht der 
Alkohol im Laufe von 5 bis 10 Minuten weg. Durch Ex- 
traktion des Riickstandes mit Petrolither kann man die Li- 
poide auslésen. Leider ist aber dies Petrolitherextrakt nicht 
rein, sondern gelb gefarbt und liefert einen braunen oder 
braunschwarzen Riickstand. Die Verunreinigungen bedingen 
einen nicht unerheblichen Verbrauch an Chromsiure. Noch 
schlimmer ist es, da8 diese Verunreinigungen keinen konstanten 
Betrag bilden. Beim Anstellen von Parallelversuchen findet 
man oft bedeutende Unterschiede, offenbar von einem un- 
gleichen Gehalt an Farbstoffen bedingt (was auch schon sicht- 
bar ist). Eine andere Schwierigkeit besteht darin, daB beim 
Eintrocknen die Lipoide z. T. mit den iibrigen Stoffen zu- 
sammenschmelzen und nachher nur unvollstandig von dem 
Petrolither extrahiert werden kénnen. In einem Versuche 
wurden z. B. 2,21°/, und 2,10°/, Lipoide gefunden, in einem 
dritten Parallelversuch aber nur 0,92°/,. Hier hatte das Probe- 
réhrehen langere Zeit im kochenden Wasserbade verweilt. 

Der Vorschrift Kumagawas und Sutos folgend wurde 
deswegen das Alkoholextrakt zuerst verseift und schlieBlich 
die Fettsiuren bestimmt. Nach dem Kochen einer Stunde 
mit RiickfluBkihler*) wurden die Proberdhrchen vom Papier 
befreit, mit 1 Tropfen 4°/,iger Natronlauge versetzt und nach 
Zusatz des Siedesteines im Wasserbade eingetrocknet. Der 


1) Shimidzu, diese Zeitechr. 28, 237, 1910. 
2) Hierzu ist Glasverbindung notwendig. 
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Riickstand wurde mittels eines Tropfens 5°/,iger Schwefelsdure 
angesaéuert, mit Petrolither extrahiert und einmal damit aus- 
gewaschen. Nach Abdestillieren des Petrolithers wurden die 
Fettséuren wie gewohnlich bestimmt. Das Petrolatherextrakt 
ist nun farblos und die Ergebnisse gut, indem die Parallel- 
versuche gute Ubereinstimmung zeigten. Endlich zeigten die 
Werte vorziigliche Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der 
Makrobestimmungen nach Shimidzu, wozu 10 bis 15 g Blut 
verwendet wurden. 








Tabelle VL 
Versuch P-Fraktion A-Fraktion Makrobestimmung 

Nr. “lo *lo 

1. 0,12 0,23 
0,13 0,24 15,2 g Blut = 59,9 mg Fettséuren 
0,13 0,29 = 0,40°/, 
0,13 0,24 
0,13 + 0,25—0,38°/, 

2. 0,11 0,29 
0,10 0,33 14,2 g Blut — 62,0 mg Fettsaiuren 
0,12 0,26 = 0,449), 
0,10 0,29 
0,11 + 0,29 = 0,40), 

3. 0,09 0,38 
0,09 0,37 15,6 g Blut — 74,8 mg Fettsiuren 
0,09 0,40 = 0,48°/, 
0,09 0,42 
0,09 + 0,39 —0,48°/, 

4. 0,08 0,35 
0,08 0,32 19,2 g Blut -++- 84,6 mg Fettsauren 
0,10 0,34 = 0,45°/, 
0,09 0,32 





0,09 + 0,33 =0,42/, 


_ die Ubereinstimmung, wie ersichtlich, eine schr 
t 


gute ist, war doch das Verfahren recht umstindlich. Hierzu 


kam, da8B bisweilen Analysen ohne nachweisbare Griinde fehl- 
schlugen. Es war also immer notwendig, Doppelanalysen an- 
zustellen, was die ganze Bestimmung etwas unsicher machte. 

Tatsichlich lieB sich auch das Verfahren einfacher ge- 
stalten, wodurch es zugleich noch zuverlaissiger wurde. Es 
zeigte sich nimlich, daB der Alkohol schon in der Kalte die 
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Lipoidstoffe quantitativ extrahierte. Gewdhnlich  geniigte 
hierzu die Extraktion wahrend einer Stunde, bisweilen sogar 
wabhrend einer halben Stunde. Da dies jedoch nicht immer 
der Fall war, wurde eine Extraktionszeit von 24 Stunden 
immer verwendet. Diese Alkoholextrakte sind viel reiner als 
nach Erhitzung mit Alkohol, was schon daraus ersichtlich ist, 
daB sie ganz farblos sind. Hier ist die Verseifung eigentlich 
recht iiberfliissig, es hat aber den Anschein, als ob ob man 
dadurch eine bessere Ubereinstimmung findet. Die folgende 
Tabelle zeigt,.da8 man durch dies Verfahren sehr zuver- 
lassige Werte erhalt. 


Tabelle VII. 
Versuch P-Fraktion A-Fraktion Makrobestimmung 
Nr. "lo "lo 
5. 0,13 0,36 
Hunde- 0,14 0,36 12,8 g Blut +- 59,0 mg = 0,46°/, 
blut 0,13 0,37 + 4,8 mg = 0,04°/, = 050°, 
0,13 ~ 
0.13 0,36 = 0,48°/, 
6. 0,12 0,29 
Hunde- 0,12 0,29 15,2 g Blut = 59,9 mg = 0,40°, 
blut 0,12 — + 1,5 mg =0,019/, = 0,41°, 
0,13 — 
0,12 0,29 = 0,419), 
7. 0,06 0,20 
Rinder- 0,06 0,24 15,0 g Blut — 42,8 mg = 0,285 °/, 
blut 0,06 0,23 + 2,9 mg = 0,02°/, = 0,305°/, 
0,05 0,23 
0,06 0,225 — 0,285°/, 
8. 0,13 0,47 0,44°/,%) 
Hunde- 0,11 0,50 0,48°/, 18,0 g Blut = 115,1 mg 
blut 0,13 0,46 0,51%), = 0,64°/, + 4,9 mg 
0,13 0,50 0,51 *. == 0,027 — 0,667 le 
0,125 0,48 0,485°/, = 605°), 
9. 0,13 0,24 
Hunde- 0,13 0,28 15,0 g Blut = 62,6 mg = 0,417°/, 
bluu = 0,12 0,28 + 4,0 mg = 0,027°/, = 0,44°/, 
0,13 0,30 
0,13  0,28—0,41°, 


1) Extraktion mit kochendem Alkohol. 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 
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Samtliche Versuche zeigen die gute Ubereinstimmung 
zwischen der Mikromethode und der Makromethode nach Shi- 
midzu. Dies ist um so wertvoller, als die Mikrobestimmungen 
die Summe der Petrolither- und Alkoholfraktion darstellen. 
Die Alkoholfraktion ist als Fettsaure durch Division mit 
2,5 berechnet, die Petrolitherfraktion als Cholesterin-Neutralfett 
durch Division mit 2,45 gefunden. Die Alkoholfraktion ent- 
halt auBerdem unverseifte Cholesterinester, die jedoch dieselbe 
Chromsiuremenge verbrauchen. Bei der Makrobestimmung 
haben wir auch alle Fettsiuren (auBerdem Cholesterin und 
Cholesterinester), die nicht nach Kumagawa titrimetrisch, 
sondern gravimetrisch bestimmt wurden, was mindestens ebenso 
genau ist. 

Wenn aber bei der Mikrobestimmung die Lipoide durch 
kalten Alkohol ebenso vollstaéndig wie durch kochenden ex- 
trahiert werden kénnen, kann man sich fragen, inwieweit die 
Verwendung von kochendem Alkohol auch fiir die Makro- 
bestimmung notwendig ist oder ob nicht die alte Hoppe- 
Seylersche Methode hier dasselbe leistet wie die von Shi- 
midzu. Tatsachlich hat Shimidzu selbst keine vergleichenden 
Unttrsuchungen hieriiber angestellt. In Versuchsserie Nr. 7 
wurden solche Versuche angestellt. Die angefiihrten Werte 
0,285°/, sind nach Shimidzu gefunden. Auferdem wurden 
16,9 g Blut in der Kalte mit abs. Alkohol zweimal extrahiert 
(zusammen ca. 30 Stunden) und das Extrakt weiter nach 
Kumagawa behandelt. Es wurden 48,3 mg petrolatherlisliche 
Substanz oder 0,29°/, gefunden. Das Blut wurde nachher 
5 Stunden mit heiBem Alkohol extrahiert; 3,4 mg Substanz 
wurden gefunden. Umgekehrt wurde das (15g) nach Shi- 
midzu behandelte Blut mit Benzol weiter extrahiert. 2,9 mg 
wurden herausgelést’*). Folglich sind beide Extraktionsmethoden 
ungefahr gleichwertig. Da man aber durch Extraktion in der 
Kalte ein farbloses Extrakt mit wenigen Verunreinigungen er- 
halt, ist die Kaltemethode vorzuziehen. Die letzten Reste der 
Lipoide, die vom kochenden Alkohol nicht extrahiert werden 
kénnen, sind Cholesterinester, was mit Thaysens*) Befunden 





1) In den Versuchen 5 und 6 lieferte die Benzolextraktion nach 
der Alkoholextraktion, wie ersichtlich, 4,8 mg und 1,5 mg Substanz. 
*) Thaysen, diese Zeitschr. 62, 89, 1914. 
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gut itibereinstimmt. Im Versuch Nr. 6 lieferte die Benzol- 
extraktion nur eine geringe Substanzmenge, auch Cholesterinester. 

In den Versuchsserien 8 und 9 wurden die Makrobestim- 
mungen nach der Kaltemethode angestellt. Wie ersichtlich, 
ist auch hier die Extraktion annihernd vollstiindig. Weiter 
ist zu bemerken, daB die folgende 5stiindige Extraktion mit 
Alkohol der Verseifung ungeachtet hier ein gelbgefirbtes Petrol- 
extrakt lieferte. Die Substanz besteht also nicht allein aus 
Lipoiden (Liebermann-Burchardt war hier wie gewéhnlich 
positiv). Ein farbloses Extrakt, wie man immer bei der Kilte- 
methode findet, wird iiberhaupt nach Shimidzu niemals erzielt. 
Es fragt sich aber weiter, ob man z. B. im Versuch Nr.9 durch 
Extraktion mit Alkohol in der Kalte und spiter in der Wiarme 
iiberhaupt die gesamten Lipoide bekommen hat. Zur Ent- 
scheidung hieriiber wurde das Blutpulver zuletzt in Alkali 
gelést, mit Ather versetzt und angesiuert. SchlieBlich bekam 
man 2,2 mg in Petrolather lésliche Substanz, die jedoch sicher, 
nach Aussehen und Geruch zu beurteilen, auch andere Stoffe 
enthielt. 

Aus samtlichen Versuchen geht iibereinstimmend hervor, 
daB die Lipoide durch eine 24stiindige Extraktion mit kaltem 
Alkohol (92°/,) vollstindig oder annahernd vollstandig ausgelést 
werden. Bisweilen bleibt ein geringer Teil der Cholesterinester 
zuriick, der jedoch vernachlassigt werden kann. Die Bestim- 
mung dieser Lipoide geschieht ebenso genau nach der Mikro- 
methode wie nach den Makromethoden. 

Die in der Alkoholfraktion vorkommenden Lipoide sind 
Phosphatide, Fettséuren und Cholesterinester. Eine Trennung 
der Phosphatide-Fettsiuren von den Estern la8t sich nach 
dem in der vorhergehenden Abhandlung referierten Verfahren 
ausfihren. Dagegen ist keine Methode zur Trennung der 
Phosphatide von den Fettsiuren ausgearbeitet worden. Zur 
Trennung der Ester wird das Alkoholextrakt — ca. 8 bis 10 ccm — 
mit 1 Tropfen 25°/,iger Natronlauge im Wasserbade einge- 
trocknet. Der Riickstand wird mit oder ohne Zusatz eines 
Wassertropfens mit Petrolither wihrend 24 Stunden extrahiert. 
Das Cholesterin geht qantitativ in den Petrolather iiber und 
wird in gewohnlicher Weise bestimmt. 

Zur Entscheidung der Frage, inwieweit das Verfahren auch 
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fiir das Blut brauchbar sei, wurden die Versuche 8 und 9 
angestellt, Hier wurde das Alkoholextrakt — ca. 300 com 

, | nach Zusatz von 8 ccm 25°/,iger Natronlauge in einer Schale 
, auf dem Wasserbade eingetrocknet. Eine Verseifung des Esters 
kommt hier nicht vor. Nach Ansaéuern im Scheidetrichter 
wurden die Fettsiuren, Cholesterin und Cholesterinester mit 


ee ee ee 


: Ather quantitativ extrahiert. Das eingetrocknete Atherextrakt 
wurde mit Petrolither extrahiert und der Riickstand nach 
| Abdestillieren des Petrolithers ,gewogen. Die Werte sind 


oben Tabelle VII angefiihrt worden. Nachher wurde das Ex- 
trakt in Ather gelést und die Fettsiuren durch Schiitteln mit 
alkalischem Wasser entfernt. Zuriick blieben Cholesterin und 
Ester, die aus dem getrockneten Atherextrakt wieder in Petrol- 
ather gelést wurden. Nach Trocknen bis zu konstantem Ge- 
wicht wurde das Extrakt in wenig Alkohol gelést und mit 
Digitonin versetzt. Das aus dem Digitonin-Cholesterid berech- 
nete Cholesterin wurde von der Summe des Cholesterins und 
der Ester abgezogen. Die Differenz entspricht den Cholesterin- 
estern. 
AuBerdem wurden Cholesterin-Fett und Fett allein, sowie 
die Ester als Cholesterin nach den Mikromethoden bestimmt. 
Im Versuche Nr. 8 wurde 1 Tropfen Wasser zum eingetrock- 
neten Alkoholextrakt versetzt, im Versuch Nr.9 wurde kein 
Wasser zugesetzt. 


Tabelle VI. 
Versuch Nr. 8. 


0,13°/, —0,13°/, —0,13°/, —0,14°/, = 0,188°/, Chol. + Fett 
0,05°/, — 0,05°/, — 0,04°/, = 0,047°/, Fett und also 0,086°, 
Cholesterin 
0,12°/, —0,10°/, — 0,13°/, —0,14°/, Cholesterin als Ester 
== 0,22°/, Cholesterinester 
12,8 g Blut = 59,0 mg Petrolitherextrakt — 0,46°/, 
29,4 » unverseiftes == 0,28°/, 
47,4 » Chol.Digitonid —0,09°/, Chol. 
Cholesterin-Ester = 90,14°/, » 





Versuch Nr. 9, 
i 0,13°/, — 0,13°/, —0,13°/, — 0,12°/, = 0,128°/, Chol. + Fett 
ih 0,016°/, — 0,022°/, — 0,016°/, = 0,018°/, Fett und also 


0,11°/, Cholesterin 
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0,06 °/,, — 0,06°/, — 0,07°/, == 0,063°/, Cholesterin als Ester 
== 0,11°/, Cholesterinester 
15,0 g Blut = 65,3 mg Petrolitherextrakt — 0,417°/, ® 
34,4 mg unverseiftes == 0,23 °, 
73,8 mg Chol.-Digitonid = 0,119°/, Chol. 
Cholesterin-Ester == 90,11 °/, 


Wie ersichtlich, bekommt man ganz falsche Werte fiir 
Cholesterinester, wenn Wasser zugesetzt wird. Dies war schon 
gleich zu erwarten, da das Petrolither etwas gefairbt wurde. 
Dagegen erzielt man ohne Zusatz von Wasser richtige Werte 
fir Cholesterinester, aus welchem Grunde das Verfahren sich 
als brauchbar erwiesen hat. 

Folgender Versuch diirfte auch etwas Interesse besitzen. 
13 g Blut wurden in Papierstreifen eingesaugt, getrocknet und 
mit Petrolaither extrahiert. Nachher wurden die Streifen mit 
kaltem Alkohol erschépft. Der Alkohol wurde ohne Zusatz 
von Alkali auf dem Wasserbade eingetrocknet und mit Petrol- 
ather extrahiert. Petrolitherextrakt — 58,8 mg == 0,47°),. Weiter 
wurde hier der P-Gehalt nach Gregersen bestimmt. Ge- 
funden = 1,33 mg P = 0,26°/, Phosphatide als Lecithin be- 
rechnet. Die Differenz — 0,21°/, entspricht den Estern. Nach 
den Mikromethoden wurden gefunden 0,32°/, — 0,36°/, — 0,36°), 
— 0,36°/, — 0,32°/, — 0,33°/, == 0,34°/, Alkoholfraktion und 
0,07°/, — 0,09°/, — 0,08°/, — 0,08°/, = 0,08°/, Cholesterin als 
Ester oder 0,14°/, Cholesterinester. Die Differenz 0,20°/, ent- 
spricht den Phosphatiden als Fettsaiuren berechnet. Da 
nun die Phosphatide weniger stark reduzieren als Fett und 
Cholesterin, mu8 man, um den Wert fiir die Phosphatide 
zu finden, mit 2,5 multiplizieren und mit 1,7 dividieren 
(0,20 >< 2,5): 17 == 0,30°/,, was recht gut mit der Makrobe- 
stimmung (0,26°/,) iibereinstimmt. Man kann jedoch mit einiger 
Wabhrscheinlichkeit folgern, daB der Wert 0,26°/, nach der 
Makromethode etwas zu niedrig ist und daB dementsprechend 
P-irmere Phosphatide zum Teil vorliegen. Andererseits lat sich 
auch vorstellen, da8 freie Fettsiuren vorkommen, in welchem 
Falle der Wert 0,30°/, nach der Mikromethode zu hoch be- 
rechnet worden ist. Das Blut enthalt aber normal nur sehr 
wenig freie Fetteiuren und besonders wenn der Gehalt an 
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Neutralfett gering ist (hier wurde 0,016°/, gefunden). — Da 
man aber in dem gegebenen Falle nicht die Proportion zwischen 
Phosphatiden und Fettsiuren wissen kann, empfiehlt es sich, 
die Fraktion nach Abzug der Ester als Phosphatide zu be- 
rechnen, indem man mit */, multipliziert. Hierbei ist daran zu 
erinnern, daB die Cholesterinester als Cholesterin direkt bestimmt 
werden, dagegen werden sie in der Alkoholfraktion mit den 
Phosphatiden als Ester verbrannt. Folglich muB8 man zuerst — 
den Wert fiir Cholesterin in Ester durch Multiplikation mit 
100 und Division mit 56 umrechnen. Der gefundene Wert 
wird von der Alkoholfraktion subtrahiert und der Rest mit 
*/, multipliziert und also als Phosphatide ausgedriickt. 

DaB simtliche iibrig gebliebene Lipoide in die Alkohol- 
fraktion iibergehen, ist oben erwiesen worden. Doch bleibt 
die Méglichkeit, daB vielleicht die Fettsiuren und Seifen nur 
unvollstindig extrahiert werden. Es wire namlich denkbar, 
daB diese beiden im normalen Blute in so geringer Menge 
vorkommen, da8 ihre Gegenwart sich nicht geltend machen 
kann. Diese Méglichkeit verdient aus dem Grunde eine Beriick- 
sichtigung, weil absoluter Alkohol nicht oder nur sehr un- 
volistindig die Fettsiuren-Seifen aus getrocknetem Serum in 
der Kalte herauslést. Zur Entscheidung der Frage wurde 
folgender Versuch angestellt: 

Defibriniertes Hundeblut enthielt 0,12°/, — 0,12°/, — 
0,12°/, — 0,18°/, P-Extrakt und 0,20°/, —0,24°/, —0,24°, 
— 0,24°/, Alkoholextrakt (92°/,). 7,1421 g Blut wurden mit 
13.6 mg Oleat versetzt—0,19°/, Oleat. P-Fraktion gefunden: 
0,14°/, —0,14°/, — 0,15°/, — 0,16°/, == A-Fraktion = 0,38°, 
— 0,43°/,—0,45°/,. Das praformierte Alkoholextrakt war 
0,23°/, (durchschnittlich), nach Zusatz von Oleat 0,42°/, (durch- 
schnittlich). Die Differenz 0,19°/, entspricht genau der zuge- 
setzten Menge von Oleat (iiberall als Olsiure berechnet). 

Die praktische Ausfiihrung des Verfahrens gestaltet sich 
wie folgt: Nach der Wagung des Blutes im Papierstiickchen 
auf der Torsionswage 1a48t man dasselbe in der Luft trocknen 
(beim Trocknen wihrend héherer Temperatur bekommt man 
unrichtige Werte) und versetzt es in einem Proberéhrchen mit 
Petroleumather. Nach dem Stehen wahrend mindestens 10 Mi- 
nuten. bringt man das Papier mittels eines mit einem haken- 
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férmig gebogenen Platindraht versehenen Glasstabes in ein 
neues Proberéhrchen iiber und beschickt es hier mit 92°/,igem 
Alkohol. 24 Stunden spiter holt man das Papier heraus. 

Das Petrolitherextrakt wird durch Destillation soweit wie 
moglich vom Petrolither befreit, mit 1 ccm 1°/,iger Natron- 
lauge versetzt und damit so lange gekocht, bis der Geruch von 
Petrolather vollstandig verschwunden ist. Nach Erkalten 
und Zusatz von 1 ccm Chromsiure und 5 ccm Schwefelsiure 
ist die Probe fertig. Mindestens 15 Minuten spiter fiihrt man 
die Mischung in ein Becherglas iiber, spilt mehrmals mit Wasser 
nach, setzt 2cem 5°/,ige Jodkaliumlésung hinzu, ebensowie 
einige Tropfen Stairkelésung und titriert mit "/,,-Thiosulfat- 
lésung bis zum Farbenumschlag. ; 

Die gefundenen Werte, mit 2,45 dividiert, entsprechen 
Cholesterin und Neutralfett zusammen. Zu einer anderen Probe 
setzt man nach Abdestillieren des Petrolithers 0,05 ccm 1°/,ige 
alkoholische Digitoninlésung und 0,05 ccm Alkohol, erwarmt 
auf dem Sandbade einige Augenblicke und la8t spiter die 
Probe bis zum nachsten Tage stehen. Der trockene Riickstand 
wird mit Petrolather extrahiert, dieser filtriert und das Filtrat 


der Destillation unterworfen. Das zuriickgebliebene Neutralfett 
wird mit 1 ccm Natronlauge fiir Entfernung der letzten Reste 
des Petrolaithers auf dem Sandbade und mit Chromsaure- 
Schwefelsiure versetzt. 


Durch Subtraktion wird das Cholesterin gefunden. Die 
sekundaére Alkohollésung wird mit einem Tropfen 4°), iger Na- 
tronlauge versetzt, ein kleines Stiickchen Papier wird einge- 
worfen und das Proberéhrchen in ein kochendes Wasserbad 
gestellt. Nach dem Trocknen setzt man 1 Tropfen 5°/,ige 
Schwefelsture hinzu und dann Petrolither. Nach Filtration 
und Auswaschen (wobei die Wiande des Roéhrchens mit dem 
Glasstabe gerieben werden) wird der Petrolaither abdestilliert 
und der Riickstand mit 1ccm 1°/,iger Natronlauge versetzt. 
Bei dem Erhitzen tritt hier ein lastiges Schiumen ein. Es 
empfiehlt sich deshalb, auBerdem 1 Tropfen 5°), iges Magnesium- 
sulfat zuzusetzen. Die schlieBlich gefundenen Werte werden 
mit 2,5 dividiert. 

Zu einer anderen Probe setzt man 1 Tropfen 25°/,ige 
Natronlauge sowie das ,Siedesteinchen*. Nach Eintrocknen 
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im Wasserbade wird Petroleumather zugesetzt. Nach dem 
Stehen wahrend 24 Stunden filtriert man, wascht mit Petrol- 
ather nach und destilliert den Petrolather vom Filtrate ab. 
Nach Verbrennung mit Chromsaure-Schwefelséure usw. erzielt 
man den Wert fiir das Cholesterin als der Ester. Der Wert mit 
(100: 56) multipliziert entspricht dem Gehalt an Cholesterinester. 

Durch Subtraktion des Esterwertes von der gefundenen 
Alkoholfraktion und Multiplikation der Differenz mit */,*) findet 
man den Wert fiir Phosphatide nebst Fettsiuren, die nicht 
beriicksichtigt werden. 

Es ist notwendig, durch wiederholte Blindversuche die 
verschiedenen Lésungen zu kontrollieren. 

Wiinscht man sich nur iiber den gesamten Lipoidgehalt 
zu orientieren, so geniigt die Extraktion mit Alkohol allein. 


?) Die Phosphatide reduzieren nur */, soviel Chromséure wie Fett 
und Cholesterin. 





Phytochemische Reduktionen. XIV. 


Hydrierung eines Ketons durch Hefe. (Umwandlung von 
Methylheptenon in Methylheptenol.) 


Von 
C. Neuberg und A. Lewite. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir 
experimentelle Therapie in Berlin-Dahlem.) 


Die verschiedenen alkoholischen Garungen nehmen nach 
den neueren Feststellungen ihren Weg iiber die Stufen be- 
stimmter Carbonylverbindungen. Die alkoholische Zucker- 
spaltung fiihrt tber Brenztraubensiure und Acetaldehyd, die 
alkoholische Garung einer Aminosiure iiber die zugehdérige 
«-Ketosiure und den aus letzterer durch Kohlensiureabspaltung 
entstandenen Aldehyd der nachst niederen Reihe, Sowohl fiir 
die Spaltung der a-Ketosaéuren als fiir die Hydrierung der 
Aldehyde ist die enzymatische Natur des Vorgangs bewiesen 
und somit die allgemeine biologische Bedeutung dieser Er- 
scheinungen festgestellt (Neuberg und Mitarbeiter). 

Es ist weiter erkannt worden, daB nicht nur die Phase 
der «a-Ketosiéurengérung, die von dem Ferment Carboxylase 
besorgt wird, fiir sich allein durchfiihrbar ist, sondern daB auch 
die Reduktion der Aldehyde bewerkstelligt werden kann, wenn 
dieselben in fertigem Zustande mit dem Hefematerial behandelt 
werden. Gerade dieser letztgenannte Vorgang beansprucht ein 
besonderes Interesse, da es sich hierbei um einen Eintritt der 
nicht gerade haufigen Reduktionsprozesse handelt. 

Die Bildung der Alkohole iiber die Aldehydstufen im Ver- 
laufe der eigentlichen alkoholischen Garungen bietet dem Ver- 
standnis keine sonderlichen Schwierigkeiten. Denn die bei 
diesen Gairungserscheinungen sich abspielenden Reaktionsfolgen 
sind derartig miteinander verkniipft, daB der in der letzten 
Phase erfolgenden Reduktion eine korrelativ geleistete Oxy- 
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dation entspricht. Sie besteht bei der alkoholischen Zucker- 
spaltung in der intermediar geschehenen Oxydation zur Brenz- 
traubensaéure. Bei der betreffenden Umwandlung der Amino- 
siuren handelt es sich um eine Oxydation von a-Aminosiure 
zu «-Ketosiure, (einerlei ob man zunichst die Bildung von 
Iminoséure oder eine unmittelbarere Oxydation mit hydrolyti- 
scher Desaminierung annehmen mag). Auf alle Fille stehen 
dabei die am zerfallenden Molekiil vollzogenen Oxydations- 
und Reduktionsprozesse im Gleichgewichte. 

Anders liegen aber die Verhaltnisse bei der Hydrierung der 
im fertigen Zustande besonders zugefiigten Aldehyde. Hier mub 
der zur Reduktion aufgewendete Wasserstoff durch Spaltung 
einer fremden Verbindung entstanden, seine Beschaffung an einen 
aquivalenten, aber auBerhalb des Aldehydmolekiils eingetretenen 
Oxydationsvorgang gekniipft sein. Die Aufklirung dieser 
Verhaltnisse war bisher nicht gelungen, die Herkunft des 
zur Reduktion dienenden Wasserstoffes voéllig dunkel. Der 
nachstliegende Gedanke, daB sich die Hydrierung eines Alde- 
hydmolekiils auf Kosten der Oxydation eines zweiten vollziehe, 
mit anderen Worten, daB die Cannizzarosche Reaktion im 
Spiele sei, muBte verworfen werden, nachdem Neuberg und 
Mitarbeiter gezeigt hatten, daB die Ausbeuten an Reduktions- 
produkt bis 84°/, betragen, also weit iiber die 50°/, der Theorie 
hinausgehen, die gemi& dem Schema einer Umsetzung nach 
Cannizzaro im Hoéchstfalle méglich sind. Die Hydrierung kann 
sich auch nicht einfach auf rein chemischem Wege vollziehen, 
d.h. nicht durch Wasserstoffabgabe von seiten irgend einer 
labilen, im Hefematerial vorhandenen Substanz, sondern es 
miissen biologische Krifte beteiligt sein. Denn wie Neuberg 
in Gemeinschaft mit M. Ringer’) und Frau Kerb-Etzdorf*) 
festgestellt hat, findet bei racemischen Aldehyden eine asym- 
metrische Reduktion statt, bei der die optisch aktiven 
Alkohole auftreten. 

In der Erkenntnis der zugrunde liegenden Erscheinung 
hofiten wir nun durch Ausdehnung der phytochemischen 
Reduktion auf Ketone weiter zu kommen. Allein der Aus- 


1) C. Neuberg u. M. Ringer, diese Zeitschr. 90, 388, 1918. 
*) C. Neuberg u. E. Kerb-Etzdorf, erscheint demnachst in 
dieser Zeitschr. 
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fiihrung dieses Vorhabens stand die Schwierigkeit gegeniiber, 
daB im allgemeinen die Ketone phytochemisch nicht 
zu hydrieren waren. Einen geeigneten Vertreter dieser 
Korperklasse fanden wir jedoch schlieBlich im 2-Methyl-hep- 
ten-(2)-on-(6). Dasselbe bietet insofern ein besonderes Interesse 
dar, als es ein natiirlicher Bestandteil atherischer Ole ist und auch 
aus verschiedenen aliphatischen und zyklischen Terpenen durch 
Abbau erhalten wird. 

Das Methylheptenon wird von garender Hefe in 
Methylheptenol umgewandelt: 


CH, ‘ ‘ Y 
cH’ >C:CH.-CH, -CH, -CO-CH, 


CH C: CH-CH, CH, -CH(OH)-CH,. 

Das Reduktionsprodukt, das im Gegensatz zum Ausgangs- 
material ein asymmetrisches Kohlenstoffatom besitzt, war 
optisch aktiv und eine drehende Komponente des in der Racem- 
form schon bekannten sekundiaren Alkohols Methylheptenol, 
den O. Wallach’) durch Behandlung des Ketons mit metalli- 
schem Natrium erhalten hat. Auffallenderweise wies das Methyl- 
heptenol bei verschiedenen Giarungsansitzen ein wechseln- 
des Drehungsvermégen auf. Dieses Verhalten kann vorlaufig 
nicht erklart werden; doch sei auf einen analogen Fall ver- 
wiesen, in dem gleichfalls unter biochemischen Einfliissen aus 
einem Keton bald das eine, bald das andere drehende Re- 
aktionsprodukt erhalten wird, nimlich die Umwandlung des 
Methylglyoxals durch tierische Organe, die Rechts- wie Links- 
milchsaure ergibt’). Die Ausbeute an Methylheptenol war in 
keinem Falle groB; sie betrug im Héchstfalle knapp 10°/,. 

Bei einem Keton ist ein Eintritt der Cannizzaroschen 
Reaktion ausgeschlossen, so daB auch in diesem Falle diese 
Bildungsweise fiir den sekundiaren Alkohol nicht in Betracht 
kommen kann. Wohl aber begegneten wir in dem Gargut 
einem charakteristischen Oxydationsprodukte, dessen Erscheinen 
unzweifelhaft mit dem Reduktionsvorgange zusammenhiangt. Es 


1) O. Wallach, Annal. d. Chem. 275, 171, 1893. 
2) C. Neuberg, diese Zeitschr. 51, 484, 1913; H. D. Dakin u. 
H. W. Dudley, Journ. of biolog. chem. 15, 140, 1914. 
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handelt sich um den Acetaldehyd. Den Acetaldehyd, der 
unter Luftabschlu8 und nicht etwa durch sekundare Oxydation 
entsteht, findet man angenadhert in einem Aquivalenten Ver- 
haltnis zur Quantitaét des auftretenden Methylheptenols. Jeden- 
falls liegt hier der erste Fall vor, der iiber den Verlauf des 
Reduktionsvorganges Auskunft zu geben imstande ist. Offen- 
bar erfolgt die Hydrierung des Methylheptenons in Verkniip- 
fung mit der Aldehydbildung. Man darf sich natiirlich nicht 
vorstellen, daB das’ Keton etwa fertig gebildetem Athylalkohol 
zwei Wasserstoffatome entzieht und so den Acetaldehyd er- 
zeugt, sondern es handelt sich um ein Eingreifen des anwesen- 
den Ketons in die natiirliche Folge der Umsetzungen, die sich 
an den Zerfallsprodukten des gleichzeitig in Girung versetzten 
Zuckers vollziehen. Es findet eine Stérung der korrela- 
tiven Zusammenhiange statt, ein Wettbewerb zwischen 
dem intermediaér gebildeten Acetaldehyd und dem 
zugefigten Keton um den Wasserstoff, der beim un- 
gestérten Garakt in der letzten Phase die regelrechte 
Hydrierung zum Athylalkohol besorgt. Es muB also 
der Reduktion so viel Acetaldehyd entgehen, wie 
durch reagierendes Keton verdrangt ist. Dabei kann 
es sich natiirlich nur um ein Gleichgewicht handeln, das be- 
grenzt ist durch das Bestreben, die normalen Bahnen des 
alkoholischen Garungsverlaufes innezuhalten. 

Das Methylheptenon wirkt stark schidigend auf den Gar- 
vorgang, insbesondere setzt es die Garungsgeschwindigkeit sehr 
herab. Dadurch wird aber erreicht, daBS im Uberschu8 vor- 
handenes Keton stets bis zu einem gewissen Grade den als 
Zwischenstoff auftretenden Acetaldehyd von der normalen 
Hydrierung abdrangen kann. 

Im Falle der Reduktion des Methylheptenons erfolgt also 
die Hydrierung auf Kosten des vergirenden Zuckers; durch 
seine Spaltung wird die Reduktionsenergie gewonnen. Ob auch 
bei den Aldehydreduktionen dhnliche Verhiltnisse eine Rolle 
spielen, mu8 dahingestellt bleiben. Ohne weiteres kann jeden- 
falls eine solche Erklérung nicht zutreffen, da wir in bisher 
untersuchten Fallen, z. B. bei der. phytochemischen Reduktion 
des Isovaleraldehyds zum Amylalkohol, keine aquivalente Menge 
Acetaldehyd haben feststellen kénnen. Auch der Umstand, daB 
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der Acetaldehyd selbst durch Hefe zum Athylalkohol reduziert 
wird, bietet dieser Deutung gewisse Schwierigkeiten. 

Jedenfalls verdienen folgende drei Tatsachen Be- 
achtung: 1. die phytochemische Reduktion ist nun- 
mehr auch bei einem Keton gelungen; 2. dieselbe ver- 
lauft asymmetrisch und 3. die Hydrierung geschieht 
hier durch Ablenkung von ,,Gérungswasserstoff* auf 
das Keton. 

Das zu unseren Versuchen verwendete Methylheptenon 
war ein reines Priparat von Schimmel & Co. in Miltitz bei 
Leipzig, das noch sorgfiltig im Vakuum rektifiziert wurde. 
Das Material war véllig optisch inaktiv; es lieferte auch bei 
rein chemischer Hydrierung ein nicht drehendes Reduktions- 
produkt. 

Versuchsreihe 1. 

In drei Flaschen von je 41 Inhalt wurden je 200g Rohr- 
zucker in 21 Wasser von 40° gelést und mit 200 g Oberhefe 
zur Angarung gebracht. Alsdann wurden die Flaschen mit 
einem doppelt durchbohrten Gummistopfen versehen, der einen 
Tropftrichter und daneben einen langen Schlangenkiihler trug. 
Am oberen Ende des letzteren war iiberdies ein Giraufsatz 
angebracht. Durch den Tropftrichter lieBen wir 10g reines 
Methylheptenon, die mit 15 ccm Alkohol verdiinnt waren, lang- 
sam und unter haufigem Umschiitteln eintrépfeln. Der Tropf- 
trichter wurde zum Schlu8 mit wenig Alkohol ausgespiilt und 
geschlossen. Der Garansatz blieb unter hiufigem Umschiitteln 
bis zum Nachlassen der Gasentwicklung bei Zimmertemperatur 
stehen. Dann wurde auch der Kiihler mit etwas Alkohol in 
das Gargefa8 hinein ausgespiilt und mit einem neuen Garaufsatz 
vertauscht, der wiederum die Luft véllig abschloB. Bei Auf- 
bewahrung der Flaschen im Brutschrank von 34° setzte die 
Garung nach einigen Stunden abermals ein; sie war jetzt zwar 
weniger lebhaft, hielt jedoch mehrere Tage an. Nach dem 
Erléschen wurde sie durch erneute Zugabe von 200g Hefe 
wieder entfacht. Es war ndtig, zu jeder Flasche 3 bis 4 mal 
je 100g Hefe hinzuzufiigen. Zumeist lie sich trotz erheblichen 
Uberschusses an Hefe kein villiges Verschwinden des ange- 
wandten Zuckers erreichen, stets erfolgte eine erhebliche Schidi- 
gung der Garungserreger durch das Methylheptenon. 
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Nach etwa 2monatlicher Digestion im Warmekasten wurde 
der Inhalt aller drei GefaiBe vereinigt und aus einer geraumigen 
kupfernen Blase mit Wasserdampf an einem gut wirkenden 
absteigenden Kiihlersystem‘) destilliert, bis kein 61 mehr iiber- 
ging. Insgesamt muBten ungefihr 2500 ccm iibergetrieben 
werden. Die ersten 1500 ccm Destillat, in denen sich der Acetalde- 
hyd befand, wurden besonders aufgefangen und zur Bindung 
des Acetaldehyds ammoniakalisch gemacht. Das aufschwimmende 
Ol wurde durch dreimalige Ausschiittelung mit je 100 ccm 
Benzol entfernt. Aus den weiteren 1000 ccm Destillat wurden 
die vorhandenen Oltropfen ebenfalls mit Benzol extrahiert. 
Beide Ausziige wurden vereinigt und einige Male mit Wasser 
durchgeschiittelt. In der abgehobenen Benzolschicht befan- 
den sich unverandertes Methylheptenon und sein Reduktions- 
produkt, das Methylheptenol. Um den sekundiaren Alkohol 
und das Keton voneinander zu trennen, bedienten wir uns 
des jiingst von C. Neuberg und E. Reinfurth*) angegebenen 
Prinzips. Zu diesem Zwecke setzten wir 26 g Phenylhydrazin, 
den urspriinglich angewendeten 30g Keton entsprechend, zu 
der Benzollésung. Das Gemisch blieb 12 Stunden bei Zimmer- 
temperatur stehen, wurde dann noch eine Stunde am Riick- 
flu8kiihler gekocht und schlieBlich einer Wasserdampfdestillation 
unterworfen, die das iiberschiissige Phenylhydrazin, das Benzol 
und das Methylheptenol iibertrieb, wahrend das Phenylhydrazon 
des Methylheptenons zuriickblieb. Zur Scheidung der fliich- 
tigen Produkte wurde die Benzolschicht abgehoben und zwecks 
Entfernung des ungebundenen Phenylhydrazins einer erfeuten 
Wasserdampfdestillation unter Zusatz der gerade ausreichenden 
Menge Oxalsdurelésung unterworfen. Nunmehr gingen Benzol 
und Methylheptenol iiber, und zwar findet sich der sekundire 
Alkohol im Benzol vor. Die Benzolschicht wird alsdann sorgfaltig 
iiber frisch gegliihtem Natriumsulfat getrocknet und das Lésungs- 
mittel am 6-kugeligen Birektifikator verjagt, wobei das Glaubersalz 
mehrmals sorgfaltig mit kleinen Mengen trockenen Benzols aus- 
zuwaschen ist. Der Riickstand wurde in ein kleines Kélbchen 
iibergefiihrt, der Birektifikator und der Kolben mit absolutem 
Ather ausgespiilt und das Ganze an einem kurzen 2-kugeligen 

1) Vgl. bei C. Neuberg u. E. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 393, 1918. 

*) Le., 8. 398. 
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Birektifikator nochmals destilliert. Es wurde neben einem un- 
bedeutenden Vor- und Nachlauf eine Hauptfraktion erhalten, 
die bei 173 bis 177° iiberging, wobei fast alles bei 175° sott. 
Die Ausbeute betrug 2,25g. Fir die Bewertung der Ausbeute 
ist folgendes in Betracht zu ziehen. Bei der langen Dauer der 
Digestion im Brutschrank wird ein Teil des Ketons mit der 
entwickelten Kohlenséure in den Garaufsatz hinaufgetrieben 
und dadurch der Einwirkung der Hefe entzogen. Ferner ist 
die Abtrennung des Methylheptenols durch Benzol keine voll- 
kommene, da ein Teil von dem gleichzeitig reichlich vorhan- 
denen Athylalkohol (s. u.) in die waBrige Schicht hineingefiihrt 
wird. Das erhaltene Methylheptenol zeigte im 1-dem-Rohr 
Linksdrehung = — 6,50°. 

Zur Priifung auf etwa noch anhaftendes Methylheptenon 
wurde ein Tropfen in verdiinntem Alkohol gelést und mit 
essigsaurem p-Nitrophenylhydrazin versetzt. Die Bildung des 
charakteristischen p-Nitrophenylhydrazons (s. 8. 266) blieb aus. 

Zwecks Identifizierung des Acetaldehyds wurde die klare 
waBrig-ammoniakalische Losung nebst dem Waschwasser der 
Benzolschicht mit verdiinnter Schwefelsiure angesiuert und 
der Aldehyd unter den iiblichen VorsichtsmaBregeln abdestil- 
liert. Ist die ammoniakalische Lésung infolge eines Kupfer- 
gehaltes, dem angewendeten Metallkihler entstammend, blau 
gefarbt, so ist sie zwecks Vermeidung von Aldehydverlusten 
méglichst schnell mit Schwefelséure anzusiuern und zu destil- 
lieren. Durch anreichernde Destillationen wurde die Fliissig- 
keit, die eine intensive Reaktion mit Nitroprussidnatrium und 
Piperidin gab, alsdann auf */, des urspriinglichen Volumens einge- 
engt und nunmehr mit einer essigsauren Lésung von 3 g p-Nitro- 
phenylhydrazin versetzt. Da in dieser Aldehydlésung auch der 
gesamte durch die Garung gebildete sowie der zur Verdiinnung 
urspriinglich benutzte Athylalkohol vorhanden ist und das Acet- 
aldehyd-p-nitrophenylhydrazon in Lésung hilt, so muB die 
Mischung eingedampft und der sich abscheidende Riickstand 
mehrmals umkrystallisiert werden. Wir erhielten schlieBlich 3,3 g 
Hydrazon'), dessen Schmelzpunkt 128,5° mit dem der reinen 

') 3,3 g p-Nitrophenylhydrazon sind 0,82 g Acetaldehyd aquivalent. 
Theoretisch entsprechen den gefundenen 2,25 g Methylheptenol 0,775 g 
Acetaldehyd. 
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Verbindung véllig iibereinstimmte. (Eine zur Kontrolle im Brut- 
schrank ebenso lange digerierte Probe von verdiinntem Alkohol 
mit Hefe lieferte Spuren Aldehyd, aber kein Hydrazon.) 


Versuchsreihe 2. 


In der vorbeschriebenen Weise waren 5 Ansitze mit je 
10 g Methylheptenon angestellt und 3 Monate lang im Brut- 
schrank digeriert. 

Die Aufarbeitung nach demselben Verfahren ergab 4,2 g 
Methylheptenol vom Siedepunkt 175 bis 177° und weitere 1g 
Substanz, die etwas hdher, bei 177 bis 180°, sott. 

Die Drehung des erhaltenen Methylheptenols war diesmal 
nach rechts gerichtet und betrug im 1-dem-Rohr +- 2,06°. 

Zwecks Bestimmung des Acetaldehyds wurde die waBrig- 
ammoniakalische Schicht angeséuert und destilliert. Es ging 
reichlich Acetaldehyd iiber; seine Menge stand wieder in an- 
geniherter Ubereinstimmung mit der Methylheptenolausbeute. 

Von dem erhaltenen Methylheptenol wurde auch eine 
Elementaranalyse ausgefiihrt, und zwar von einem sorgfaltig 
rektifizierten Priparat vom Siedepunkt 175 bis 176°. 

0,1606 g Substanz lieferten 0,4433 g CO, und 0,1776g H,O. 

Gefunden: C= 75,26; H=12,29°/,; 

berechnet fiir C,H,,0:C = 75,00; H = 12,50%,. 

Zwecks weiterer Identifizierung des erhaltenen Methylhep- 
tenols haben wir dasselbe nach den Angaben von O. Wallach’) 
sowie von H. Rupe und P. Schlochoff*) in das isomere Oxyd 
der Formel 





(CH,), -C-CH,-CH, -GH, -CH-CH, 
l _O l 


iibergefiihrt, das durch eine wohldefinierte Verbindung mit 
Ferricyanwasserstoffsaure charakterisiert ist. 

' Wir stellten zunichst aus Methylheptenon nach der Vor- 
schrift der genannten Autoren durch Reduktion mit Alkohol 
und Natrium racemisches Methylheptenol dar und fihrten 
dieses durch 6stiindiges Erhitzen, mit dem 10- bis 20fachen 
Volumen 25°/,iger Schwefelsiure in das Oxyd iiber. Man treibt 





1) O. Wallach, Lc. ; 
*) H. Rupe u. P. Schlochoff, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 38, 


1498, 1905. 
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letzteres mit Wasserdampf aus dem Reaktionsgemenge ab und 
gewinnt es durch Ausithern, Trocknen und Rektifizieren in 
reinem Zustande. Die Umwandlung scheint nach der Ausbeute 
nahezu quantitativ zu verlaufen. 

Eine Verbindung, die beim Versetzen des Oxyds mit Kalium- 
ferricyanid und Salzsiure entsteht, beobachteten Rupe und 
Schlochoff, ohne sie niher beschrieben oder analysiert zu haben. 
Man erhilt auf diese Weise in der Tat prompt eine voluminése 
gelbe Fiallung, die jedoch leicht betrichtliche Mengen Chlorka- 
lium oder Ferricyankalium einschlieBt, da diese Beimengungen 
durch das vorschriftsmaBige Auswaschen mit Salzsiure nach 
A. v. Baeyer und V. Villiger’) nicht entfernt werden kénnen. 
In diesem Falle verindert sich auch die getrocknete Substanz 
schnell, indem die urspriinglich gelbe Farbung iiber griin in 
dunkelblau umschilagt. 

Zu der reinen Verbindung gelangt man, wenn man zuvor 
freie Ferricyanwasserstofisiure bereitet, indem man die hoch 
konzentrierte K,Fe(CN),-Lésung mit starker Salzsiure versetzt 
und vom ausgeschiedenen KC! abfiltriert. 

Die Ferricyanwasserstoffverbindung des Oxyds stellt man 
am einfachsten auf folgende Weise her: Das aus dem schwefel- 
sauren Reaktionsgemisch mit Wasserdampf_iibergetriebene 
Destillat wird unmittelbar (ohne vorherige Ausitherung und 
Rektifikation) mit so viel konzentrierter Salzsiure versetzt, daB 
der Gehalt rund 25°/, betrigt. Alsdann fiigt man die in der 
beschriebenen Art gewonnene Lésung von Ferricyanwasser- 
stoffsiure tropfenweise unter stindigem Umschiitteln hinzu und 
zwar in einem Uberschu8, indem man etwa 2 Molekiile Ferricyan- 
wasserstofisiure auf 1 Molekiil urspriinglichen Methylheptenols 
anwendet. Der erhaltene Niederschlag wird abgesaugt, 5- bis 
6mal mit 25°/,iger Salzsiure ausgewaschen, dann sorgfiltig 
auf einen Tonteller abgepreBt und schlieBlich im Vakuum 2 
bis 3 Tage lang iiber Schwefelsiure, Natronkalk und Paraffin 
getrocknet. Die erhaltene gelbe, schwach griinstichige, krystal- 
linische Substanz ist beim Aufbewahren im Exsiccator recht be- 
stiindig; sie lést sich leicht in Alkohol und kann daraus durch 


1) A. v. Baeyer u. V. Villiger, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 
84, 2690, 1901. 
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Benzol oder Toluol wieder krystallinisch abgeschieden werden. 
Durch Wasser jedoch und selbst durch verdiinnte Salzsiure 
wird sie zersetzt. 

Aus drei verschiedenen Methylheptenolpraparaten erhielten 
wir das Ferricyanid in gleicher Weise. Die Salze ergaben in 
guter Ubereinstimmung einen Eisengehalt, der 20,15, 20,21, 
20,26°/, Fe,O, entsprach. 

Wir schritten dann zur Darstellung des Oxyds und seines 
Ferricyanides aus dem durch Garung erhaltenen optisch akti- 
ven Methylheptenol. Die Darstellung verlief in 2 Versuchen 
in genau der gleichen Weise und lieferte zwei Produkte mit 
einem Eisengehalte entsprechend 20,18 bzw. 20,20°/, Fe,O,. 
Das Oxyd aus dem optisch aktiven Methylheptenol zeigte den 
gleichen Siedepunkt (128 bis 129°) wie das Oxyd aus dem 
synthetischen Material. Die Ausbeute an Oxyd betrug rund 
2g aus 2,5g Methylheptenol. 

a) 0,2084 g Ferricyanid ergeben 0,0422 g Fe,O, = 20,25°,,; 
b) 0,2824 g-lieferten 0,0570 g FeO, = 20,18°,. 

Fir die Verbindung C,H,,0 +- H, Fe(CN), +- 3H,O berechnet 
sich ein Eisengehalt entsprechend 20,15°/, Fe,O,. 






Ein zum Nachweise des Methylheptenons geeignetes und 
leicht darstellbares Derivat ist das 


Methylheptenon-p-nitrophenylhydrazon. 


Diese, soweit wir sehen, bisher nicht beschriebene Verbindung erhilt 
man folgendermaSen. Zu einer Lésung von 3 g p-Nitrophenylhydrazin 
in 25 com Alkohol und 25 ccm 33°/,iger Essigsiure gibt man 2,5 g des 
Ketons. Beim Abkiihlen und Reiben beginnt alsbald die Krystallab- 
scheidung, die dann durch Zusatz von 25 com Wasser vervolistandigt 
wird. Das abgesaugte und getrocknete Rohprodukt (4,8 g) wird aus 
verd. Alkohol oder aus einem Gemisch von viel Ligroin +- wenig Eassig- 
ester umkrystallisiert. Hellgelbe Nadeln oder ineinander geschobene 


_Blattchen vom Schmelzpunkt 103,5 bis 104°; in den iiblichen Solven- 


tien bis auf Leichtbenzin léslich. 
0,1535 g Substanz: 21,0 com N (15°, 772 mm). 
C,,H,,N,0,: Ber. N = 16,09°/,; gef. N = 16,28%/,. 
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Uber die Bedeutung intermediarer Veranderungen im Chlor- 
stoffwechsel beim Normalen und beim Nierenkranken. 


Von 


W. H. Veil. 
(Aus der Medizinischen Klinik Stra8burg.) 
(Hingegangen am 4. Juli 1918.) 


Mit 22 Figuren im Text. 


Inhaltsibersicht. 
A. Studien iiber die intermediiren Kochsalzverschiebungen hee 
Normalen 
1. Der prozentuale Kochsalzgehalt des Blutes 
2. Kochsalzplethora und prozentualer Kochsalzgehalt des Blutes 274 
a) Kochsalz- und Wasserverschiebungen im Organismus beim 
Ubergang von kochsalzreicher zu kochsalzarmer Er- 
naéhrung 
b) Kochsalz- und Wasserverschiebungen im normalen Organis- 
mus bei Kochsalzbelastungsversuchen 
ce) Einwirkung des Thyreoidins auf den indermediaren Koch- 
salzstoffwechsel 
d) Einwirkung der Diuretica der Purinreihe 
3. Zusammenfassende Ergebnisse 
B. Studien iiber die intermediiren Kochsalz- und Wasserverschie- 
bungen beim Nierenkranken 
1. Kochsalzbilanzstérung ohne Veranderung der Blutzusam- 
mensetzung 
2. Hydropigene Plethora serosa und Hyperchloramie ... . 
3. Aplethorische Hyperchlorimie bei anhydropischer Nieren- 
erkrankung . 
4. Die Hypochlorimie beim Nierenkranken 
g) bel der Sublimetmione . 2. . sw we ee ee. SB 
b) als Symptom der Uriamie 
ec) als der Ausdruck einer Komplikation mit Diabetes in- 
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Schon einmal ist der Versuch gemacht worden, den Ver- 
anderungen im Chlorstoffwechsel bei der Nephritis die Bedeu- 
tung eines besonderen pathologisch-physiologischen Allgemein- 
zustands beizumessen; es geschah dies durch Widal’), indem 
er den Begriff der Chloriimie einfiihrte. Dieser Begriff wurde 
fiir den Zustand der Chlorretention gewahlt, ,ohne irgendeine 
Retention im Blute hiermit vorauszusetzen“. Es handelte sich 
also dabei gewissermaBen um eine geistreiche, rein klinische 
Hypothese, von der aus weitere Forschungen iiber den Chlor- 
stoffwechsel beim Nephritiker ihren Ausgang nahmen. 

Wiahrend in Deutschland noch heute das Schwergewicht 
der Untersuchungen auf dem Bilanzstoffwechsel ruht, wurde 
von franzésischer Seite, vor allem durch Widal und seine 
Schule*), daneben aber in origineller Weise durch Achard’*) 
der intermediare Wechsel zum Gegenstand der Beobachtung 
gemacht. Wahrend sich aber Ambard und Weill hierbei auf 
mathematische Formeln festlegten, die das Verhaltnis der Koch- 
salzausfuhr im Urin und des prozentualen Kochsalzgehaltes im 
Blutserum betrafen, machte Achard friihzeitig auf den dritten 
Faktor aufmerksam, der im Chlorstoffwechsel neben Blut und 
Nieren beriicksichtigt werden mu, namlich auf die _,inter- 
stitiellen Momente“ (Gewebe). 

Mehr und mehr bricht sich schon heute die Erkenntnis 
Bahn, daB gerade der Kochsalzstoffwechsel, dessen Abhingig- 
keitsverhiltnis zu den Nierenkrankheiten bzw. den Zustinden 
der Niere bisher einfach als ein direktes angesehen worden 
war, in weitem MaBe durch extrarenale Faktoren mitbestimmt 
wird. Untersuchungen wie die v. Monakows‘) iiber die Koch- 
salzverarmung des Blutes bei der Pneumonie haben hierzu 
wichtige Beitrage gebracht, und aus den Beobachtungen Veils 
und Paul Spiros®) iiber die Wirkungsweise der Diuretica der 
Puringruppe geht hervor, daB selbst die stets als typisch renal 


1) Widal und Javal, Proc. méd. 1903, Nr. 80. — Dieselben, Cpt. 
rend. d. 1. Soc. biol. 1904, 516. 

*) Ambard und Weill, Sem. méd. 1912, 217. — Widal, Am- 
bard und Weill, Sem. méd. 1912, 361. 

5) Achard, Sem. méd. 1903, 259 und 1913, 409. 

*) v. Monakow, Habilitationsschrift, Leipzig 1917. 

5) W. H. Veit und P. Spiro, Miinch. med. Wochenschr. 1918, 1119. 
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bedingt angesehene starke Veranderung des intermediaren Koch- 
salzstoffwechsels bei der Theocindiurese gerade der extrarenal 
angreifenden Wirkung dieses Mittels zuzuschreiben ist und 
die starke Kochsalzbilanzstérung nur eine Teilerscheinung der 
gesamten intermediairen Kochsalzverschiebung darstellt. 

Zeigten diese Versuche, daB die Kochsalzzeservoire des 
Blutes, dessen Kochsalzgehalt sonst auBerst konstant ist, durch 
besondere Mittel angreifbar und erschépfbar sind, vielleicht 
infolge direkter Wirkung dieser Mittel auf die GefaBendothelien, 
so konnte Eppinger’) nachweisen, daB die von Wahlgren 
und Padtberg*) entdeckten so wichtigen Kochsalzdepots des 
K6rpers auBerhalb der chemisch-osmotischen Regulation der 
Einwirkung hormonaler K6rper wie des Thyreoidins unterliegen. 
Inwieweit die Ausschépfung dieser Quelle, die sich in ver- 
mehrter Kochsalzausscheidung auBert, indermediar nachweisbar 
wird, ist nicht bekannt. 

Es kann also heute als feststehend angesehen werden, 
daB der Kochsalzstoffwechsel nicht unter einseitiger 
renaler Beeinflussun®P steht, und Ja&t sich mit Wahrschein- 
lichkeit vermuten, daB seine intermediaéren Verschiebungen 
unter Umstinden am Blute erkennbar und in wichtiger 
Weise beurteilbar werden. Dementsprechend mu8 man sich 
fragen, wie das auch die genannten franzésischen Autoren getan 
haben, ob sich auf diesem Wege gewisse GesetzmiBbigkeiten 
erkennen lassen, und in welcher Weise sich solche etwa 
am Normalen gefundenenGesetzmaBigkeiten bei Nieren- 
kranken verhalten, insbesondere, ob sich hier neue 
GesetzmaBigkeiten ergeben. 

Es wird also darauf ankommen, den Kochsalzstoffwechsel und 
seine Schwankungen, auch soweit er sich intermediir erfassen 
laBt, am Normalen zu untersuchen und ihn mit dem des Nieren- 
kranken zu vergleichen. 

Methodisch ist nicht viel zu sagen. Einmalige Kochsalzbestim- 
mungen im Blute geniigen natiirlich zum Uberblick iiber die intermediairen 


Kochsalzbewegungen nicht; sie miissen iiber lingere Perioden fortgefiihrt 
und in Beziehung zum Bilanzstoffwechsel gebracht werden. Den damit 


1) Eppinger, Pathol. u. Therap. d. mensch]. Odems, Berlin 1917. 
*) Wahlgren und Padtberg, Arch. f. experim. Pathol. u. Phar- 
makol. 61. 


ia 


a a 
ert mt Pont ig 


aerate 


‘ er nti ong mdi A 
thes ane oaieiecnniihiacatieani titi than veep eA 


eo STORET ERAT BIH 


So ENS AT 


pares 


Paaastes 


a8 
g 4 
ii 




















270 W. H. Veil: 


verkniipften Anforderungen an die Kranken geniigen nur Kochsalzmikro- 
bestimmungen. Ich habe ausschlieBlich die Bangsche Mikromethode*) 
verwandt. 

Die Genauigkeit der Methode ist, wie Bestimmungen an Standard- 
lésungen zeigen, viel gréBer, als a priori glaubhaft erscheint. Die von 
mir benutzten Werte sind so gut wie ausnahmslos durch Doppelbestim- 
mungen gewonnen. Unter nahezu 10000 von mir selbst bzw. zwei La- 
borantinnen angestellten Bestimmungen mégen im ganzen etwa 100 
einzeln dastehende Bestimmungen gemacht worden sein. Die Uberein- 
stimmung zwischen den Doppelbestimmungen ist fast verbliiffend. Haufig 
weichen die Werte erst in der dritten, gelegentlich sogar erst in der 
vierten Dezimale voneinander ab. 

Auch die Reststickstoffbestimmungen wurden durchweg nach der 
Bangschen Methode ausgefiihrt. Ihre Resultate sind hinlinglich genau, 
wenn sie auch nicht annihernd so vollikommen sind wie die der Chlor- 
bestimmungen. Es hangt das mit den viel komplizierteren Manipula- 
tionen und auch der weniger sicheren Titration zusammen. Die Bestim- 
mungen wurden im allgemeinen im Serum, das mittels U-Capillaren aus 
dem Ohrlappchen entnommen und durch Zentrifugieren gewonnen war, 
und nur zu speziellen Zwecken im Gesamtblut oder im Plasma aus- 
gefiihrt. 

Bekanntlich [Snapper*)] ist der Chloggehalt von Serum und Ge- 
samtblut wesentlich verschieden. Chlorbestimmungen im Gesamtblut 
sind, wenn sie nicht mit Bestimmungen im Serum verbunden sind, 
nichtssagend. 

Zur Beurteilung des Wassergehaltes des Serums wurde ausschlieB- 
lich die Methode der Bestimmung der Lichtbrechung benutzt, die klinisch 
die allergréB8ten Vorteile bietet und hinlinglich genau ist (dariiber s. 
meine friiheren Arbeiten®*). 


A. Studien iiber die indermediiren Kochsalzverschiebungen 
beim Normalen. 


1. Der prozentuale Kochsalzgehalt des Blutes. 

In erster Linie war es wichtig, zu untersuchen, in welchen 
Grenzen der Kochsalzgehalt des Blutes bei einer gréBeren 
Anzahl gesunder, gleichmaBig ernahrter Menschen schwankt. 
Diese Frage wurde mit der anderen nach den Schwankungen 
des Kochsalzgehaltes im Blute je nach seiner capillaren oder 
vendsen Provenienz, ferner nach seiner Beeinflussung durch 
Muskelbewegungen verbunden. Die Tabelle I enthalt das Re- 


1) Bang, Mikromethoden, Wiesbaden 1916. 
*) Snapper, diese Zeitschr. §1, 53, 1913. 
’) Veil. Arch. f. klin. Med. 112 und 113. 
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sultat dieser allgemeinen Ubersichtsuntersuchung. Danach 
sind die Schwankungen des Kochsalzgehaltes an einem gréBeren 
Versuchsmaterial ziemlich betrachtlich. Sie bewegen sich zwi- 
schen 0,575 und 0,637°/,, ergeben also einen Durchschnitt von 
0,6097°/,. 

Tabelle L 


Prozentualer NaCl-Gehalt des Serums bei 20 gesunden, gleichmaBig ge- 
mischt ernihrten Versuchspersonen. 





Blutent- 


nahme aus 
dem Capillar- 
gebiet (Ohr- 
lappchen) bei 

absoluter 


Blutent- 
nahme aus 
der Vene un- 
ter Stauung 

in Ruhe 


Blutent- 
nahme nach 
starker Mus- 
kelbewegung 


Bestimmung 
im Plasma 
bei Blutent- 
nahme aus 
der Vene 


Bestimmung 
im Gesamt- 
blut 


Ruhe 


0,609 
0,625 
0,599 
0,602 
0,612 
0,607 
0,609 
0,632 
0,617 
0,597 
0,596 
0,575 
0,621 
0,608 
0,626 
0,593 
0,687 
0,629 
0,596 Sa 
0,578 0,572 


0,6097 im Durchschnitt 


0,608 
0,621 
0,597 
0,607 
0,599 
0,600 
0,597 
0,633 
0,612 


—E EEE 


0,601 


1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 


0,571 
0,624 




















Sowoh] starke Muskelbewegungen wie Blutstauungen (Blut- 
entnahmen durch Venaepunctio aus dem gestauten Arme) 
haben keinen deutlich erkennbaren EinfluB auf den Kochsalz- 
gehalt des Serums. Man kénnte allenfalls eine eben angedeutete 
Abnahme herauslesen. Die starken, von Volhard’) angegebenen 
Differenzen im sauerstoffreichen gegeniiber dem kohlensaure- 
reichen Blut kénnen wir demnach nicht bestitigen. 

Bekanntlich nimmt der Wassergehalt des Serums unter 


) Volhard, Mobr-Stahelin 8, 1260ff. 
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denselben Bedingungen ab (bzw. der SerumeiweiBgehalt zu), 
{Béhme’) u.aJjJ, was durch ein Abstrémen von eiweiBarmer 
Flissigkeit aus der Blutbahn in die Gewebe erklart worden 
ist. Will man so geringe Unterschiede, wie sie die entspre- 
chenden, fiir den prozentualen Kochsalzgehalt unter diesen 
MaBnahmen gewonnenen Zahlen zeigen, beriicksichtigen, so 
wurden sie auf den geringeren Kochsalzgehalt des Blutes gegen- 
iiber dem der Lymphe hindeuten; im gestauten, d. h. wasser- 
armeren Blut ist der Kochsalzgehalt durchweg etwas niederer. 
Dasselbe Phinomen finden wir spiter beim Vergleich der 
SerumeiweiB- und Serumkochsalzwerte wieder. Mit hdherem 
EiweiBwert trifft meist der niederere Kochsalzwert zusammen. 

Der NaCl-Gehalt in Plasma und Serum ist derselbe. Da- 
gegen ist die Differenz zwischen NaCl-Gehalt im Gesamtblut 
und Plasma bzw. Serum groB. Diese Tatsache ist zwar eine 
bereits bekannte [Abderhalden*) Snapper’)] und erklart sich 
nach Hamburger-Snapper nicht etwa aus der Impermea- 
bilitat der Blutkérperchen fiir Chior, sondern daraus, daB fiir 
die osmotischen Verschiebungen bei den Blutkérperchen nur 
die Konzentration der intraglobularen Fiiissigkeit in Be- 
tracht kommt. An den Volumenschwankungen, die die roten 
Blutkérperchen unter dem EinfluB von verschiedenen hypo- 
tonischen NaCl-Lésungen zeigen, berechnet sich nach Ham- 
burger die intraglobulire Filiissigkeit auf ungefahr 40 bis 
45°/, des Volumens der roten Blutkérperchen; ebenso aber 
beliuft sich nach Snapper auch der Chlorgehalt von 11 
Blutkérperchen auf nur 40°/, des Chlorgehaltes des Serums. 
Da in 11 nur 40°/, intraglobulare Flissigkeit enthalten ist, 
so hat also diese Fliissigkeit dieselbe Chlorkonzentration wie 
das Serum. 

Dennoch aber wird haufig die Chlorkonzentration des Ge- 
samtblutes als mafgebend fiir den prozentualemn, NaCl-Gehalt 
des Blutes itiberhaupt betrachtet, was angesichts der auch 
physiologisch so schwankenden Verhiltnisse der Volumprozente 
der Blutkérperchen bezogen auf Serum zu Fehlern fiihren muB. 


*} Béhme, Arch. f. klin. Med. 108. 
*) Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 25, 5, 106, 1898. 
8) Le. 
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Es fragt sich nun, ob die an einem gréBeren Menschen- 
material gefundenen Schwankungen des Serumkochsalzgehaltes 
auch fiir ein und dasselbe Individuum zutreffend sind oder ob 
der individuelle Kochsalzwert eine gréBere Konstanz erkennen 
148t. Aus Tabelle II geht hervor, daB die individuellen Schwan- 
kungen c. p. geringfiigiger sind. . 

Tabelle IIL. 


Serumkochsalzgehalt einer normalen Versuchsperson bei NaCl-reicher 
Ernaéhrung an 8 aufeinanderfolgenden Tagen. 


\ 























| __Urin Blut 
Datum | Menge | NaGl | Ser.-Eiw. | Ser.-NaCl Bemerkungen 
1 me | eh ey Te SEE 
morgens 6,4 0,619 
3. VIIL 16) 2400 36,5 
abends | 6,7 0,635 
‘ 6,31 0,637 
4. VIII. 16] 2900 | 35,7 692 0,615 
‘ 6,70 0,621 
5. VIII. 16} 1900 | 32,7 649 0,643 
4 ‘ 6,94 0,612 
6. VIII. 16] 2650 | 35,0 662 0,635 
| 6,57 0,636 
7. VIII. 16 ; 2800 | 34,7 aH 0,629 
y 6,55 0,602 | Besonderer medika- 
8. VITI. 16} 4200 | 47,6 746 0.612 auitien tnate 
9. VIL. 16 2600 | 309 oof | Om dong). 
; oP 7,18 0,614 desgl. 
10.VIIL16} 2450 | 35,5 735 | 0,62 
Durchschnitt: 0,624 





Bei kochsalzarmer Ernahrung scheint, wie Tabelle III zeigt, 
die Konstanz des Serumkochsalzgehaltes eher noch gréBer zu 
sein, auBerdem aber liegt sein Wert auch erheblich tiefer. 


Tabelle III. 


Serumkochsalzgehalt einer normalen Versuchsperson bei kochsalzarmer 
Ernahrung an 6 aufeinanderfolgenden Tagen. 



































se, a ae Ce 
Datum | Menge | NaCl | Ser.-Eiw.|Ser-NaCl|  Bemerkungen 
: in g in g in °%/, in °/, AGES. 
12.VL16] 630 | 7,69 618 | 0,585 
13. VI.16| 900 4,21 7,14 | 0,598 
14.VL.16] 750 | 3,77 7,48 | 0,5898 
15.VI.16] 450 | 2,94 7,72 | 0,587 
: 0,585 
16.VI.16| 500 | 285 | 7 | oogr 
17.V1.16] 550 | 33 7,31 | 0,585 
Durchschnitt: 0,5837 
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Bemerkenswert ist an der Gegeniiberstellung der vor- 
stehenden Tabellen, daB einzelne der voéllig gesunden Versuchs- 
personen (Tabelle I) einen Serumkochsalzgehalt aufweisen, der 
‘sich nur wenig iiber dem tiefsten Stand bei kochsalzarmer 
Ernahrung befindet. Es ist daraus zu schlieBen, daB aus dem 
individuellen Kochsalzwert nicht mit Sicherheit auf den Koch- 
salzgehalt seiner Nahrung geschlossen werden kann. 


2. Kochsalzplethora und prozentualer Kochsalzgehalt des 
Blutes. 


Hatte sich bereits aus den vorstehenden Versuchen ergeben, 
daB die Grenzen, innerhalb deren der prozentuale Kochsalz- 
gehalt des Blutserums von dem Kochsalzgehalt der Nahrung bzw. 
der Kochsalzausfuhr im Urin abhangig ist, verhaltnismaBig 
enge sind, so schienen diese Beobachtungen sehr wohl zu den 
von Ambard und Weill’) abgeleiteten Beziehungen zwischen 
Kochsalzgehalt in Urin und Blut zu passen. 

Andererseits aber muBte sich nunmehr die Erinnerung 
daran aufdringen, daB — wie ich friher zeigen konnte — 
der Kochsalzgehalt der Nahrung einen weitgehenden EinfluS 
auf den Wassergehalt des Blutes ausiibt, und zwar in der 
Weise, daB das Blutserum bei kochsalzarmer Ernahrung 
(2 bis 3 g) wesentlich wasserirmer ist als bei kochsalzreicher 
Ernahrung, d. h. bei der Kostform, deren sich der zivilisierte 
Mensch zu seiner Ernahrung bedient. Da die Wasserverluste 
bzw. -gewinne, die sich dementsprechend beim Ubergang von 
kochsalzextremen Diatformen ergeben, in Anbetracht der phy- 
siologischen Lésung gleichzeitig auch Kochsalzverluste bzw. 
-gewinne bedeuten, so zog ich daraus seinerzeit den SchluB, 
daB neben den sonstigen Kochsalzdepots des Kérpers im Blute 
ein Kochsalzdepot in Form einer Kochsalzplethora vorhanden 
sei, tiber das jederzeit frei verfiigt werden kann und das 
zunichst angegriffen wird. Beim Ubergang von kochsalzarmer 
zu kochsalzreicher Ernahrung pflegt sein Wiederersatz der 
erste Akt der Kochsalzretention des Kérpers zu sein. Das 
héchste MaB von Verlust an solcher physiologischer Kochsalz- 
lésung aus dem Blute, das ich im Laufe von mehreren Tagen 


\Yle 
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im Gefolge der Kochsalzentziehung aus der Nahrung zu beob- 
achten Gelegenheit hatte, betrug ca. 11, was einem KochsalZ- 
verlust von 7 bis 9 g entsprechen wiirde. 

DaB in derartigen Fliissigkeitsbewegungen aus und nach 
dem Blute hochwichtige Momente fii: den Ablauf des inter- 
mediaren Kochsalzstoffwechsels liegen, ist ja ohne weiteres klar. 


a) Kochsalz- und Wasserbewegungen im Organismus 
beim Ubergang von kochsalzreicher zu kochsalzarmer 
Ernahrung. 


Es kam demnach darauf an, zu untersuchen, in welcher 
Weise sich die Kurven der Filiissigkeitsbewegung im Blute 
und die des prozentualen Kochsalzgehaltes entsprechen. Nur 
aus einem Vergleich beider kann sich ein Bild der absoluten 
Kochsalzverluste bzw. -gewinne, d.h. der absoluten Kochsalz- 
bewegungen im Blute ableiten lassen. 

Die Kurve 1 stellt einen Uberblick iiber die Fliissigkeits- 
und Kochsalzbewegung im Organismus dar, wie sie beim Uber- 
gang von kochsalzreicher (ca. 15 g) zu kochsalzarmer Ernahrung 


vor sich geht. 


100 | 7550 | 630 | 900 | 750 | ¥50 | 500 | 550 
% |} 25 25 2 | 


Fig. 1. Kurve 1. Wasser- und Kochsalzbewegung im Organismus beim 
‘Obergang von kochsalzreicher zu kochsalzarmer Kost und umgekehrt. 
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Gibt uns die K6rpergewichtskurve einen Anhalt fir die 
Flissigkeitsbilanz des gesamten K6rpers, so kénnen wir an 
der SerumeiweiBkurve die Fliissigkeitsverschiebungen im Blute 
ablesen. 


Wir sehen dann, da8 die Reduktion des Kochsalzes in 
der Nahrung auf ein Minimum von einem erheblichen Wasser- 
verlust begleitet ist, der z. B. in den ersten 48 Stunden 
2600 g betragt. Dieser Wasserverlust erfolgt augenblicklich. 


Dagegen beginnt sich der Wassergehalt im Serum erst 
24 Stunden nach der Reduktion, dann allerdings stark zu ver- 
mindern. Nach der SerumeiweiBkurve schitzungsweise berechnet, 
betragt der Wasserverlust des Serums, der nunmehr eintritt, 
im ganzen ca. 1450 g, eine Zahl, die wiederum eine Vorstellung 
von der gewaltigen Plethora gibt, die in Verbindung mit der 
gewohnlichen kochsalzreichen Kost vorhanden sein kann. 


Der Grund, warum die Wasserverschiebung im Blute 
spaiter in die Erscheinung tritt als der Wasserverlust des 
Gesamtkérpers, klairt sich durch die Beriicksichtigung des 
Kochsalzwechsels auf. Trotz fast sistierter Kochsalzzufuhr 
‘aus dem Darm bleibt das Kochsalzangebot fiir die Nieren zu- 
nathst so groB, daB die Kochsalzbilanz wahrend der niachsten 
24 Stunden nach der Entziehung stark negativ wird. Es ist 
das verstaindlich, denn all das Wasser, dessen Verlust wir 
bereits vermerkt haben, hat Kochsalz in Lésung gehalten. 
Wiahrend das Wasser gréBtenteils extrarenal den K6rper ver- 
lieB, muB das zugehérige Kochsalz den renalen Weg gehen. 
Die Zahlen entsprechen sich gut: dem 1600 g. betragenden 
Wasserverlust am ersten Tage stehen 15g Kochsalzverlust 
gegeniiber, was"eine physiologische Lésung von ca. 0,95°/, 
Kochsalz voraussetzen liebe. 

Dieses Kochsalzangebot an die Niere spricht sich bemer- 
kenswerterweise in der zunichst noch bestehenden Kochsalz- 
plethora aus. Die Eindickung des Blutes setzt erst mit 
der Bilanzierung des Kochsalzstoffwechsels ein. 

Betrachten wir nun aber die Kurve der prozentualen 
Kochsalzkonzentration, so zeigt uns diese einen sofortigen Ab- 
fall mit dem Umastellen der Diat, wahrend gleichzeitig doch 
noch eine groBe Kochsalzausscheidung im Urin statthat; von 
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0,632°/, geht das Kochsalz des Serums auf 0,584°/, herunter 
und bleibt ungefahr auf dieser Héhe konstant. 

Die Umkehrung der Diaét vom 17. ab bietet in gewissem 
Sinne das Spiegelbild in den Kochsalz- und Wasserbewegungen, 
nur mit dem Unterschied, daB diesmal prozentualer und abso- 
luter Kochsalz-, d. h. Wassergehalt im Blut gleichzeitig zu der 
alten Hohe zuriickkehrt unter entsprechender positiver Koch- 
salz- und Wasserbilanz. 

Versuchen wir uns auf Grund der gegebenen Beobach- 
tungen das Bild der intermediiren Kochsalzbewegungen und 
tiberhaupt seines gesamten Wechsels zu rekonstruieren, so 
dirfte etwa folgende Vorstellung der Wirklichkeit nahekommen. 
Das Blut ist einerseits Durchgangsstation der Flis- 
sigkeitsverschiebungen zwischen Gewebe und Nieren 
und Darm und Geweben, andererseits aber eine Art 
Gradmesser der Fliissigkeitsverhaltnisse des Kérpers. 
Sistiert die Zufuhr des Kochsalzes vom Darm aus, so muB 
der vom Darm aus aufzunehmende NaCl-hypotonische Speise- 
brei eine Herabsetzung seines prozentualen Kochsalzgehaltes 
im Blute hervorrufen. Die Nierentatigkeit steht zu- 
nachst noch unter der Einwirkung der Kochsalz- 
plethora des Blutes, die weiterhin durch Zustrom 
aus den Geweben genihrt zu werden scheint, denn 
die negative Kochsalzbilanz im Urin am ersten Tage kann 
keineswegs durch die so geringe Einschrankung des prozen- 
tualen Kochsalzgehaltes des Blutes bedingt sein. Und erst 
nach der Entleerung des — durch die gewohnte groBe Koch- 
salzzufuhr aus dem Darm bedingten -—- Uberschusses an 
»physiologischer Kochsalzlésung“ der Gewebssafte biiBt auch 
das Blut die entsprechende Quote von diesem Uberschu8 ein. 
Und nunmehr greift ein véllig verinderter Wasserhaushalt 
Platz: der relativen Armut des Blutes entspricht ein wasser- 
armer Urin. Wie abhingig auch der Wasserhaushalt des 
Gesunden, nicht nur des Nierenkranken, vom Kochsalzstoff- 
wechsel ist, zeigt gerade dieses Moment. 

Der vorstehende Versuch, der in ganz besonders klarer 
Weise auf die Bezichung der Nierentatigkeit zu der ,,Koch- 
salzplethora“ im Gegensatz zu einer einseitigen Beziehung zu 
der prozentualen Kochsalzkonzentration des Blutes hindeutet, 
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ist zugleich der beste Beweis fiir die Unzulanglichkeit 
des Ambard-Weillischen Kochsalzkoeffizienten: die 
rechnerische Aufstellung des Koeffizienten fiir den 11. VI. 
wirde von den wirklich gefundenen Zahlen weit entfernt 
bleiben. Der Grund ist ersichtlich: er liegt in der Nicht- 
beriicksichtigung der groBen Kochsalzmengen, die 
das Blut in Form der Kochsalzplethora deponiert 
und deren zugehérige Wassermengen — groBtenteils extrarenal — 
den Korper zu verlassen pflegen. Im Vergleich zu diesen 
Mengen spielt der prozentuale Kochsalzgehalt eine untergeord- 
nete Rolle; seine physiologischen Schwankungen gewahrleisten 
nur die Méglichkeit eines Kochsalzdepots von recht beschei- 
denem Umfang. 

Wie Kurve 2 zeigt, die ahnliche Verhaltnisse wiedergibt, 
kommt den besprochenen Bewegungen im intermedidren Stoff- 
wechsel prinzipielle Bedeutung zu. 





Fig. 2. Kurve 2. Wirkung der NaCl-reichen und -armen Ernahrung 
auf SerumeiweiB- und NaCl-Konzentration sowie auf NaCl-Bilanz beim 
Normalen. 


b) Kochsalz- und Wasserverschiebungen im normalen 
Organismus bei Kochsalzbelastungsversuchen. 
Praktisch spielt bekanntlich die Kochsalzbelastungsprobe 

eine Rolle, d. h. die Frage, wie der Organismus mit einer ein- 

malig zugefiihrten und zu seiner iibrigen Kost zugelegten 
groBen Kochsalzmenge fertig wird. 








Veranderungen im Chlorstoffwechsel. 279 


Die folgenden Kurven 3 bis 5 erliutern die intermedi- 
aren Kochsalz- und Wasserbewegungen, die hierbei in die 
Erscheinung treten. 


Fig.3. Kurve 3. NaCl-Belastung am Normalen durch Zulage von 10g 

NaCl zu einer mit 13g NaCl zubereiteten Kost und ihre Wirkung auf 

SerumeiweiB- und NaCl-Konzentration bei prompter Ausscheidung inner- 
halb 24 Stunden. 


- 


In Kurve 3 und 4 werden die kleineren Kochsalzmehr- 
zufuhren von 10g bei verschiedener Ausgangsbilanz mit dem 
Urin prompt ausgeschieden. Diese Ausscheidung geht aber, 
wie man sieht, ganz wie nach Kurve 1 und 2 zu erwarten 


war, unter passagerer, recht betrachtlicher Serumverdiinnung, 
d.h. also Plethorabildung einher. Prozentual hingegen bleibt 
die Kochsalzkurve des Blutes voéllig unverindert. 


Yortag Nachtag 


-~ 


“der 78 28 78 


Fig.4 Kurve 4. Derselbe Versuch wie in Kurve 3 bei einer 2. Ver- 
suchsperson und bei mit 18 g NaCl zubereiteten Kost mit derselben 
Wirkung beziiglich der Bilanz. 


In Kurve 5 iibt nun aber die noch intensivere Kochsalz- 
belastung mit einer Zulage von 20g eine nachhaltigere Wir- 
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kung auf den Organismus der Versuchsperson aus. Wie der 
Bilanzstoffwechsel zeigt, verbleibt das Kochsalz zunichst etwa 
zur Hialfte im Koérper, um erst nach 52 Stunden total elimi- 
niert zu werden. 

Sehr bemerkenswert ist die Wanderung, die das zuriick- 
bleibende Kochsalz im Koérper durchmacht: zunichst kommt 
es hier wahrend der ersten 24 Stunden des Versuchs zur 
Plethorabildung, die die umfangreichste ist, die ich bisher an 
gesunden Personen beobachtet habe (SerumeiweiSverdiinnung 
von 6,2 auf 5,6°/,). Gleichzeitig tritt aber ein sehr bedeu- 
tender Anstieg der prozentualen Kochsalzkurve ein. Gleichsam 
als Zeichen der positiven Kochsalzbilanz halten diese Bewe- 
gungen zunachst an. Plethorabildung und Zunahme des pro- 
zentualen Kochsalzgehaltes im Serym sind noch nach 24 Stunden 
ausgepragt. Und nun kehren plétzlich im Laufe des ersten 
Nachtages beide Kurven zu ihren Ausgangspunkten zuriick: 
die Plethora ebbt ab, und auch prozentual geht die Kochsalz- 
anreicherung zuriick. 

Ohne Beriicksichtigung des Bilanzstoffwechsels miiBte der 
Eindruck entstehen, daB nunmehr das Kochsalz den Kérper 
verlassen hatte, nachdem es aus dem Blut nachweislich ver- 
schwunden war. Diese Annahme deckt sich aber mit der tat- 
sichlichen Beobachtung keineswegs. Wahrend des ganzen 
ersten Nachtages unterbleibt jede Mehrkochsalzausfuhr fast 
ganz. Das Kochsalz hat also das Blut verlassen, um in den 
Geweben retiniert zu werden, oder besser: das Blut hat sich 
seiner in die Gewebe hinein entledigt. 

Dennoch aber bleibt diese Einsalzung keineswegs bestehen. 
Im Laufe der dritten 24 Stunden, d. h. des zweiten Nachtages, 
erscheint es nunmehr quantitativ im Urin wieder, und zwar 
unter den intermediaéren Erscheinungen, wie bei peroraler und 
leicht zu bewiltigender Zufuhr, also unter kurzer Plethora- 
bildung und ohne prozentuale Anreicherung des Blutes. 

Diese Beobachtung ist von groBer Wichtigkeit; zeigt sie doch 
aufs neue die Unzulinglichkeit der Annahme, als ob die renale 
Kochsalzausfubr in direkter, wenn auch komplizierter Abhingig- 
keit vom Kochsalzgehalt des Serums stehe. Als wichtigerer 
Faktor erscheint auch hier wieder der absolute Kochsalzgehalt 
des platen, wie er sich aus der Plethorabildung abschatzen 
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laBt. Die Steigerung des prozentualen Kochsalzgehaltes da- 
gegen erweist sich als der negative Ausdruck der Nierenleistung 
dem Kochsalz gegeniiber. 

Eine zweite wichtige Folgerung aber liegt noch darin, 
daB fiir die Kochsalzausfuhr fiir die Nieren andere Faktoren 
bestimmend mitwirken als die des Blutes. Wiahrend zu Beginn 
des zweiten Nachtages die Blutbeschaffenheit véllig normal 
war und keine Kochsalzbewegung erkennen lieB, setzte die 
neue Salzausscheidung in den Nieren ein, und erst unter der 
Wirkung der Nierenarbeit machte sich die Bewegung im Blute 
geltend. Der Reiz, der die Nieren zur Kochsalzaus- 
scheidung bestimmte, lag also nicht im Blut, sondern 
er kann den Nieren nur aus den Geweben direkt, d. h. 
auf dem Lymphwege zugegangen sein. 


NaCi- 
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Fig.5. Kurve 5. Kochsalz- ‘und Wasserbewegung im Blute bei besonders 

groBer Kochsalzbelastung (Zulage von 20g) an einer normalenVersuchsperson. 

c) Einwirkung des Thyreoidins auf den intermediiaren 
Kochsalzstoffwechsel. 

Durch wichtige Untersuchungen Eppingers sind uns 

Reize bekannt geworden, die auf den Kochsalzstoffwechsel der 
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Gewebe direkt einwirken, und zwar in Form eines endocrinen 
Produktes, des Thyreoidin. Speziell mit Riicksicht auf die 
soeben angeschnittene Frage des Weges, den solche Reize zur 
Niere gehen, muBte auch die Einwirkung dieses Produktes 
auf die Kochsalz- und Wasserbewegungen im Organismus unter- 


sucht werden. 


Die Tabelle [V enthalt das in mehreren Versuchen immer 
wiederkehrende Resultat dieser Untersuchungen und zeigt, daB 
ein nachweisbarer EinfluB auf den Kochsalzgehalt des Serums 
vollig ausbleibt trotz sehr nennenswerter Ausschwemmung im 


Urin. 


Auf die Dauer der Einwirkung kann allerdings der 


Wassergehalt des Serums eine gewisse Beeintrachtigung erfahren; 
doch kommt dieser Eindickung offensichtlich sekundire Be- 



































deutung zu. 
Tabelle IV. 
Einwirkung des Thyreoidins auf den NaCl-Wechsel bei einer normalen 
Versuchsperson. 
. a3 63 Urin ase Bhekionien: Be- 
a 2% As Menge NaCl EiweiB) NaCl merkungen 
g yw F in g | *lo ee “lo "lo ie 
27.X1.17] 61,7 | ca. 13 1. Vortag 
g* 100 | 1,076 | 1,076) 7,70 | 0,581 
10 340 | 0,644 2,19 | 8,16 |0,577 
12® 300 | 0,456 | 1,37 | 8,15 | 0,564 
14" 200 | 0,948 | 1,90 | 8,19 |0,582 
19° 200 1,38 | 2,66 | 7,78 0,576 
Nachtag _ 750 | 0,65 | 4875) — _ 
1890 '14,071 
28.X1.17] 62,2 |ca. 13] 1700 | 0,831 14,13 | 7,85 |0,5636] 2. Vortag 
29. XI. 17] 62,4 | ca. 13} 1450 | 0,936 |13,57 | 8,09 {0,602 | 3. Vortag 
30. XI. 17] 62,8 | ca. 13 1.Versuchstag 
g* 300 | 1,17 | 3,51 | 8,13 |0,581 | 3 >< tgl. 0,3 
11* 100 | 1,19 | 1,19 | 7,78 [0,572 | Thyreoidin 
13 260 0, 971 | 2,52 | 8,16 | 0,576 (B. W.) 
15 300 1,041 8,12 | 8,30 |0,594 
19 220 | 0,924 | 2,033] 8,56 | 0,575 
Nachtag 1250 | 0,702; 8,78 | — — 
2430 21,153 
1, XII. 17] 62,3 | ca. 13} 2250 | 0,702 |15,80 | 8,56 |0,587 |2.Versuchstag 
8,39 | 0,564 
8,26 | 0,575 
2. XII.17} 61,9 | ca. 13} 2000 | 0,644 (12,88 | 8,5 | 0,5823)3.Versuchstag 
3. XII. 17] 62,3 | ca. 13] 1400 | 0,901 |12,61 | 7,76 |0,5825] Nachtag 
62,7 7,74 (0,581 
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Die aus den Gewebsdepots den Nieren zugefiihrten Koch- 
salzmengen passieren also nicht, wie a priori anzunehmen 
gewesen ware, analog den exogen vom Darm aus den Nieren 
zugefiihrten Kochsalzmengen das Blut, sondern auch hier muB, 
wie in der letzten Phase des Versuchs aus Kurve 5, der Reiz 
von den Geweben zu den Nieren direkt, d. h. auf dem Lymph- 
wege gewandert sein. 


d) Einwirkung der Diuretica der Purinreihe auf den 
intermediaren Kochsalzstoffwechsel?). 


Im Zusammenhang mit der soeben erérterten Frage ware 
die Wirkung anderer sogenannter diuretischer Mittel zu unter- 
suchen, die den Kochsalzstoffwechsel beriihren; in Betracht 
kommen die Kérper der Purinreihe. Bekanntlich machen auch 
sie Kochsalzausschwemmungen und sind hervorragende Mittel 
zur Entwisserung und Entsalzung Odematéser, speziell Herz- 
hydropischer. Beim Normaien haben sie gleichsam als zweites 
Stadium nach dem Stadium der Diurese und der Hyperchlorurie 
ein solches der Reparation zur Folge, d.h. der Einsparung an 
Wasser und Kochsalz, der Oligurie und Oligochlorurie, das wir 
aus den Beobachtungen bei der Thyreoidindiurese — in dieser 
ausgepragten Form wenigstens — nicht kennen. 

Welches sind die intermediiren Kochsalz- und Wasser- 
bewegungen, die durch das Theocin, den wesentlichen Repra- 
sentanten dieser Gruppe, ausgelést werden? 

Die Kurve 6 enthalt die Antwort: der Polyurie parallel 
geht eine intensive Entwisserung und Entchlorung des Blutes. 

Nach den Erfahrungen, die in den Abschnitten b und c wieder- 
gegeben sind, konnten fiir diese Blutwirkung nur zweierlei Méglich- 
keiten in Betracht kommen: entweder war sie die sekundire Folge 
einer primaren Nierenwirkung dieser Mittel, als was sie v. Monakow 
ansieht, oder es miiBte sich um eine primare Wirkung auf die Ge- 
fiBe handeln. Eine primare Gewebswirkung wie beim Thyreoidin 
lieB sich nach dem Ausfall der Blutuntersuchung ausschlieBen. 

Die Entscheidung dieser Frage brachte das Experiment 
am nierenlosen (entnierten) Tier (Kaninchen, Kurve 7), nachdem 
Vorversuche am Normaltier die am Menschen gewonnenen 
Beobachtungen der Theocinhypochlorimie und Anhydramie 


1) W. H. Veil u. P. Spiro, 1. c. 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 20 
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Fig. 6. Kurve6. Theocinwirkung am Normalen, Hypochlorimie and 
Anhydramie bei starker Polyurie und Hyperchlorurie mit nachfolgendem 
Reparationsstadium. 


bestatigt und andere Versuche am entnierten Tier unter den- 


-selben Versuchsbedingungen ohne Theocin die entgegengesetzte 


Wirkung auf die Zusammensetzung des Blutes gezeigt hatten. 





Fig. 7. Kurve 7. Wirkung des Theocins auf den intermediiren Wasser- 
und Kochsalzstoffwechsel beim entnierten Tier. 


Das Resultat war dasselbe wie das Resultat des Theocin- 
versuchs am gesunden Organismus, d.h. das einer intensiven 
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Hypochloramie und Anhydramie unter starkem Kérpergewichts- 
abfall. 

Danach mu8 die Annahme einer primaren Wirkung des 
Theocins auf das Blut als bewiesen gelten; die Nierenwirkung 
ware die Folge bzw. der sinnfalligste Ausdruck dieser GefaB- 
wirkung. 


3. Ergebnisse der Versuche am Normalen. 


Der Kochsalzstoffwechsel, dessen Resultat sich aus dem 
Bilanzstoffwechsel ergibt, geht unter sehr prazisen Bewegungen 
des Wasser- und Kochsalzstandes im Blute vor sich, aus denen 
wir im Zusammenhang mit dem Wasser- und dem Kochsalz- 
bilanzstoffwechsel wichtige Einblicke in die physiologischen 
Verhaltnisse, speziell iiber die Wege, die das Kochsalz bis zur 
Niere passiert, gewinnen. 

So zeigt sich, daB die gewohnliche, d. h. kochsalzreiche 
Ernaihrung des Menschen zu einem gewissen Kochsalzreich- 
tum des Gesamtorganismus, d. h. aller seiner Safte einschlieBlich 
des Blutes fiihrt. Die Deponierung dieses von der Ernahrung 
direkt abhaingigen Kochsalzes erfolgt als physiologische Koch- 
salzlésung; sie bedingt im Blute eine besondere serése Ple- 
thora — man kénnte von der physiologischen Kochsalz- 
plethora reden —, ist aber, wie sich bestimmt nachweisen 
l4Bt, in dieser Form nicht allein im Blut, sondern auch in der 
Gewebsfliissigkeit bzw. Lymphe vorhanden. 

Unter starkerer voriibergehender Kochsalzbelastung, d. h. 
im sog. Kochsalzbelastungsversuch, nimmt diese Plethora regel- 
maBig auf kurze Zeit hinaus noch zu, um 24 Stunden spiter 
bei normaler Nierentatigkeit wieder ausgeglichen zu sein. 

Unter dem EinfluB des Kochsalzreichtums der 
Nahrung steigt aber auch der prozentuale Kochsalz- 
gehalt des Blutes etwas an, der im ibrigen bei ein und 
demselben Individuum iuBerst konstant bleibt, dagegen an 
einem groBeren, gleichmaBig ernaéhrten Menschenmaterial be- 
stimmt, etwas betrichtlichere Schwankungen aufweist; er liegt 
zwischen 0,575 und 0,637 °/,. 

Bei Kochsalzbelastungsversuchen mit 10 bis 20 g Koch- 


salz steht ein stirkeres Ansteigen des prozentualen Kochsalz- 
20* 
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gehaltes im Zusammenhang mit einer unvollkommenen Koch- 
salzeliminierung. 

Die kochsalzarme Kost (2 bis 3 g Kochsalz) fiihrt 
zu einer Beseitigung der physiologischen NaCl-Ple- 
thora in Gewebsfliissigkeit und Blut; — damit steht die 
negative Kochsalzbilanz im Zusammenhang — im Blute bleibt 
sie am langsten, d.h. bis zur vollendeten Bilanzierung des 
Kochsalzwechsels nachweisbar. Hingegen geht der prozen- 
tuale Kochsalzgehalt des Blutes augenblicklich nach der 
Reduktion des Kochsalzes aus der Nahrung auf einen kon- 
stant bleibenden, individuell verschiedenen Wert zuriick, kann 
also nicht in einem direkten Verhiltnis zur Kochsalzausschei- 
dung im Urin stehen, wie das Ambard und Weill! mathe- 
matisch konstruiert haben. 

Viel wichtiger fiir die Kochsalzausscheidung im Urin er- 
scheint der gesamte Kochsalzgehalt des Blutes, der durch die 
physiologische Kochsalzplethora in erster Linie bestimmt wird. 

Auch diese Beziehungen wiirden aber der Physiologie der 
Kochsalzeliminierung durch die Nieren allein nicht erschépfend 
gerecht. Von den Geweben aus machen sich — wahrschein- 
lich auf dem Lymphwege — selbstaindige Kochsalzeliminations- 
vorgange auf die Nieren geltend. So la8t sich beobachten, 
da8 wenn bei besonders groBen Kochsalzzulagen zur gewéhn- 
lichen Nahrung Kochsalzretention erfolgt, diese zunichst am 
Blute erkennbar wird und zwar in starkster Plethora und sehr 
betrachtlicher Steigerung des prozentualen Kochsalzgehaltes des 
Blutes, daB dann aber das Blut von dieser Kochsalz- und 
Wasserlast befreit wird und seine normale Zusammensetzung 
wieder annimmt, indem jene nach den Geweben abwandert. 
Von hier aus erfolgt nun — ohne daB neuerlich der absolute 
oder prozentuale NaCl-Gehalt des Blutes eine Verschiebung 
erlitte — die Elimination des retinierten Kochsalzes durch die 
Nieren. 

Eine andere Tatsache, die im selben Sinne spricht, ist die 
Art und Weise, wie die von Eppinger entdeckte kochsalzdi- 
uretische Wirkung des Thyreoidins intermediaér zum Ausdruck 
kommt. Auch hierbei kommt es nicht primar zu Veranderun- 
gen des Blutes, wohl aber unter Umstinden sekundiar im An- 
schlu8 an die Diurese. 
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Im Gegensatz zu diesen auf dem Lymphwege zu den 
Nieren gelangenden Kochsalzreizen wirken die Diuretica der 
Purinreihe (Theocin): sie rufen primaire Blutveranderungen 
— Hypochlorémien und Anhydramien — hervor, vielleicht 
durch Wirkung auf die GefaiSendothelien. Damit hangt auch 
die Nierenwirkung dieser Mittel zusammen. 


B. Studien itiber die intermedidren Kochsalzverschiebungen 
beim Nierenkranken. 


Die Verhialtnisse des intermediaren Kochsalzstoffwechsels 
beim Normalen weisen darauf hin, daB wesentliche Punkte fir 
seine Beurteilung beim kranken Menschen erstens das Niveau 
des prozentualen Wassergehaltes in Serum, zweitens das Niveau 
des prozentualen Kochsalzgehaltes bei jeweils geregelter Koch- 
salzzufuhr in der Nahrung, drittens die Veranderung beider 
unter der einmaligen gréBeren — probatorischen — Kochsalz- 
zufuhr sind. 


1. Kochsalzbilanzstérungen ohne Veranderung der Blut- 
zusammensetzung. 


Unter diesem Gesichtspunkt betrachtet ist in sehr vielen 
Fallen von Nierenkrankheit im intermediaren Kochsalzstoff- 
wechsel mittels unserer Methoden keinerlei Veriinderung nach- 
weisbar. Das trifft selbst noch zu, wenn auch die Untersuchung 
des Urins Andeutungen einer Kochsalzstérung schon enthilt, 
wie man sie friihestens und am hiufigsten in der verlangsam- 
ten und unregelmaBigeren Kinstellung ins Kochsalzgleichgewicht 
beobachten kann. 

Ein Beispiel fiir dieses Verhalten gibt Kurve 8: den 
zackigen Bilanzkurven und einer ebenso unregelmaBigen Kér- 
pergewichtsprobe gehen durchaus geradlinig verlaufende Serum- 
eiweiB- und Serumkochsalzkurven parallel. Beispiele dieser 
Art lieBen sich in groBer Anzahl beibringen. 

Unsere Beobachtungen am Normalen machen es wahr- 
scheinlich, daB die Kochsalzbilanzstérungen ohne erkennbare 
Beteiligung des Blutes mit einem besonders lebhaften direkten 
Austausch zwischen Gewebe und Nieren einerseits, Blut und 
Geweben andererseits zusammenhingt. Gerade nach unseren 
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Fig. 8. Kurve 8: Epitheliale Nephropathie mit mangelhafter Kochsalzbilanz 
und Kérpergewichtsinkonstanz ohne nachweisbare Stérungen im Blute. 


Beobachtungen am Normalen wire es denkbar, daB die Er- 
krankung der Niere zu einer Art Umschaltung des Austausches 
vom Blut iiber die Lymphe nach den Nieren gefiihrt hat. 
Bemerkenswert ist es, daB die hierzu gehdérigen Fille 
epitheliale Nierenschadigungen, dagegen keine GefiBSschidi- 
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Fig. 9. Kurve9: NaCl-Belastung bei 

gestérter NaCl-Bilanz ohne nennenswerte 

Retention im Blute in einem Fall von 
epithelialer Nephropathie. 


gungen aufweisen; wohl 
aber wurde dabei Ana- 
sarka beobachtet. 

In derartigen Fal- 
len ergibt die Koch- 
salzbelastungsprobe ein 
Resultat ahnlich dem 
uns vom Normalen iiber- 
belasteten schon  be- 
kannten: die Plethora 
des Blutes nimmt vor- 
iibergehend stark zu, 
ebenso auch der pro- 
zentuale Kochsalzge- 
halt, wobei das Koch- 
salz verzdgert, aber 
schlieBlich doch nahe- 
zm vollstindig den 


Korper wieder verlaiBt (siehe Kurve 9!). 
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2. Die hydropigene Plethora serosa und die Hyperchlorimie, 


Hatten die unter 1. dargestellten Untersuchungen bereits 
ergeben, daB das (dem bei Nierenkranken mit Veranderungen 
im Kochsalzstoffwechsel verbunden sein kann, deren besondere 
intermediéren Bewegungen sich dadurch der Beobachtung ent- 
ziehen, daSB das der Untersuchung allein zugingliche Blut 
selbst in seiner Zusammensetzung im wesentlichen unverandert 
bleibt, so zeigen altbekannte Erfahrungen, daB es einen ne- 
phritischen Hydrops gibt, bei dem auch ein Hydrops des Blutes 
besteht. Dazu gehéren die Fille, in denen Widal und seine 
Mitarbeiter eine ganz besondere Verwisserung, d. h. Plethora- 
bildung des Blutes, ferner betriachtliche Hyperchlorémien nach- 
gewiesen haben, und fiir die in Analogie der Uraimie der Be- 
griff der Chlorimie (,,chlorurémie*) geschaffen und klinisch 
ausgebaut wurde. - 

Der nephritische Hydrops, um den es sich hier handelt, 
unterscheidet sich klinisch von dem schon unter 1. kurz er- 
wahnten Odem dadurch, daB er universeller ist und das 
Krankheitsbild vollkommen beherrscht, es ist der nephritische 
Hydrops xd? séoyiv. 


Die folgenden Kurven 10 bis 12 zeigen die Bewegungen 
der Kochsalz- und Wasserbilanz, sowie der Kochsalz- und 
Wasserbewegungen im Blute, wie sie fiir diese Form des Hy- 
drops charakteristisch sind. 


Kurve 10 entstammt der Beobachtung eines leichteren 
Falles von akuter Kriegsglomerulonephritis, der schon sehr 
bald nach seiner Aufnahme in die Klinik sich entwasserte und 
entsalzte. Das Blutserum, das mit einem SerumeiweiBgehalt 
von 5,2°/, und einem Hamoglobingehalt von 53°/, stark ver- 
diinnt war, gewinnt im Laufe der nachsten drei Wochen seinen 
normalen Filiissigkeitsbestand wieder. Zu Beginn hyperchlor- 
aimisch, d.h. von iibernormalem prozentualem Kochsalzgehalt, 
nimmt es mit der Mehrausscheidung von Kochsalz und Wasser 
allmahlich seinen normalen relativen Kochsalzgehalt an. 


Der Ausbruch der Erkrankung lag etwa 8 Tage vor der 
Einlieferung des Kranken in die Klinik. 


= 7 yi ~ - soe f wae 7 wait stinie ad 1 
- — i I a 
2 ~ ‘a c a iH 2 
Tn Ce ee * ee 








‘eter Mines. 


en 


pre Tony Tes 














290 W. H. Veil: 





Fig. 10. Kurve 10: Hydropigene Plethora serosa und Hyperchlorimie 
bei akuter (,,Kriegs*-)Glomerulonephritis. 


Kurve 11 stellt eine Modifikation des prinzipiell gleichen 
Verhaltens bei einem hartnackigeren und schwereren Fall von 
hydropischer Glomerulonephritis dar: ehe die gewaltigen, mit 
Wasser retinierten Massen an Kochsalz den K6rper ganz ver- 
lassen haben, und noch wahrend im Blute groBe Mengen von 
Kochsalz, an Wasser gebunden, gestapelt sind, fallt der pro- 
zentuale Kochsalzgehalt des Blutes auf die Norm ab, und zwar, 
wie dem gleichzeitigen bedeutenden Anschwellen der negativen 
Kochsalz- und Wasserbilanz zu entnehmen ist, als Ausdruck 
der Lésung der starksten Wasser- und Kochsalzspannung im 
Wasser. 

Also im Gegensatz zu den unter 1. genannten Fillen 
abertragt sich hier die Kochsalzstérung bis in die Blutbahn 
hinein und ruft in Form der Plethora und Hyperchlorimie so 
schwere Verainderungen hervor, daB einerseits die mechanische 
Belastung des Kreislaufs, andererseits die osmotische des Ge- 
websaustauschs den auBersten Grad dessen erreichen kann, was 
mit dem Leben vereinbar ist. 
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Fig. 11. Kurve 11: Hydropigene Plethora serosa mit Hyperchloramie 
(sehwererer Verlauf) bei Glomerulonephritis. 


Die Plethora an sich ist das kleinere Ubel; der Kreislauf 
d.h. das Herz paBt sich weitgehend an. Entscheidender ist 
die Hyperchlorimie: ihr Fortbestehen weist darauf hin, da8 
das Kochsalz dasjenige Produkt ist, das sich im Blute auf 
Kosten anderer Produkte gleichsam breit gemacht hat. Wie 
in solchen ungiinstig verlaufenden Fallen die Verhiltnisse sich 
gestalten, zeigt Kurve 12. Trotz leidlicher Diurese kommt es 
hier nicht zur Kochsalzentlastung; der prozentuale Kochsalz- 
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gehalt steigt auf geradezu exorbitante Werte. Die Beseitigung 
der Hyperchloramie hingegen zeigt auch bei noch lange 
dauerndem Fortbestehen der Plethora die sehr erwiinschte os- 
motische Entspannung an. 

Wesentlich ist, daB wir in allen unseren Kurven zwischen 
prozentualem Kochsalzgehalt, Kochsalzplethora und Kochsalz- 
diurese demselben Verhalten begegnen, wie wir es andeutungs- 
weise am Normalen gefunden haben: schlechte Kochsalzdiurese 
bei gesteigertem prozentualem Kochsalzgehalt im Blut; gute 
z. T. glanzende Kochsalzauscheidung nach der Beseitigung der 
eigentlichen Hyperchlorimie, und negative Kochsalzbilanz so 
lange, bis die letzten Reste der Plethora ausgeschieden sind — 
in giinstigen, zu Reparation tendierenden Fallen —. 
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Fig. 12. Kurve 12: Hydropigene Plethora serosa und schwerste Hyper- 
chlorimie bei tédlich verlaufender Glomerulonephritis. 


Scheinbar haben wir es hier also zunachst nur mit einer 
quantitativen Abweichung des normalen physiologischen Ver- 
haltens zu tun, wie es durch die Kochsalzplethora mit gering- 
gradiger Steigerung des prozentualen Serumkochsalzgehaltes 
bei kochsalzreicher Kost des Normalen gegeben ist. Hier wie 
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dort prinzipiell dasselbe, nur in ganz verschiedenem Grade: 
Fliissigkeitsanreicherung der Gewebe einschlieBlich des Blutes. 

Ein elementarer Gegensatz aber liegt darin, daB beim 
Gesunden peroral zugefiihrte Kochsalzmengen, die 
quoad Ausscheidungsfahigkeit der Nieren abnorm 
gro8 sind, nur kurze Zeit im Blute beherbergt werden, 
um sodann nach den Geweben abzuwandern und das 
Blut nicht weiter zutangieren. Dasselbe Verhalten bleibt, 
wie wir unter 1. sahen, bestehen, auch wenn die Nieren krank 
sind und ihre Ausscheidungsfahigkeit fiir Kochsalz besonders 
gering ist, sofern die Krankheit eine rein epitheliale ist. 

Man wird einwenden, da8 die bei der Glomerulonephritis 
retinierten Kochsalz- und Fliissigkeitsmengen so groB sind, daB 
das Odem gleichsam ins Blut iiberflie8t und dadurch die in- 
tensive Plethora serosa und Hyperchlorimie hervorruft. Den 
besten Gegenbeweis hiergegen liefert der kardiale Hydrops. 
Auch dort kénnen gewaltige Kochsalz- und Wasser- 
mengen retiniert werden; das Blut jedoch bleibt im 
weiten Umfang frei und, wenn es quasi zum Uberlaufen 
der Odeme ins Blut kommt, d.h. zur kardialen Plethora- 
bildung, so kommt es doch nicht zur Hyperchloramie, 
sondern sogar so gut wie regelmaBig zur Hypochloramie, 
d. h. also von einer héheren Kochsalzspannung vermag sich das 
Blut freizuhalten. 

Wo liegen die Ursachen, denen wir diese Gegensatze zu- 
schreiben diirfen? Wohl einzig in den GefaiBen selbst. Nehmen 
wir an, da8 die GefaBe bei der Glomerulonephritis die primar 
erkrankten Teile des Kérpers sind, so wird uns die hydropigene 
Hyperchlorimie als Ausdruck einer Exsudation ins Blut hinein 
verstandlich; die Fahigkeit des Blutes, sich seiner héheren 
Kochsalzspannung nach den Geweben hin zu entledigen, ist 
deshalb verloren gegangen. Umgekehrt ist sie beim kardialen 
Hydrops erhalten geblieben. 

Mag diese Auffassung auch als eine rein hypothetische 
erscheinen, so bleibt als Tatsache die Vergesellschaftung der 
hyperchloramischen Plethora des nephritischen Hy- 
drops mit exsudativen Prozessen in den Malpighischen 
K6rperchen und allgemeiner Herz- und GefaéBverin- 
derung bestehen, und dieser Symptomenkomplex bildet 



































see ens rt at Bhs SIRO can aan tein a 














= gn 
tyes III asi arenacaaasibsatailli esi ier 

















294 W. H. Veil: 


einen Gegensatz zu den normalen Austauschvorgingen 
im menschlichen Organismus und zu denen beim kardi- 
alen Hydrops, wo es nur in auBerordentlich schweren 
und langwierigen Fallen zur Plethorabildung, dann aber 
zu einer von hypochloramischem Charakter kommt. 

Die genannte Hypothese steht im Einklang mit den An- 
sichten, wie sie von Cohnhein und Lichtheim’) konzipiert, 
durch Volhard im modernen Sinn ausgestaltet wurden. Die 
mitgeteilten Beobachtungen tragen zu der Beweisfiihrung dieser 
Autoren neues Material bei. 

Wesentlich erscheint aber dabei die aus den angefiihrten 
Untersuchungen sich mit zwingender Notwendigkeit ergebende 
Feststellung, daB die Atiologie des nephritischen Hydrops 
keine einheitliche ist, daB ein fundamentaler Unter- 
schied zwischen nephritischem Odem mit und ohne 
Plethorabildung besteht. 

Gerade Volhard berichtet wiederholt iiber das Fehlen 
der Hydramie und sogar das Gegenteil der Hydrimie bei 
schwerem Hydrops, und zwar findet er diese Tatsache gerade 
dann, wenn seinem Dafiirhalten nach ,keine Nieren- bzw. 
Glomeruli-Insuffizienz besteht“, und Achard berichtet iiber einen 
hypochloramischen nephritischen Hydrops, den er bei epithe- 
lialen Nierenverénderungen im Gefolge schwerer Lungentuber- 
kulose beobachtete. Auch dieser Autor hebt (aus dem Sektions- 
protokoll) besonders hervor, daB die Nieren jegliche Sklerose 
bzw. GefaBerkrankung vermissen lieBen. 

Leider verfiige ich selbst nur iiber die unter 1. mitgeteil- 
ten Erfahrungen von Odem bei rein epithelialer Nierenstérung, 
glaube aber vermuten zu diirfen, daB unter dieser Rubrik die 
Volhardschen Beobachtungen eines aplethorischen nephriti- 
schen Hydrops fallen. Beim.glomerulonephritischen Hydrops 
ist die Plethora serosa unter mehr oder weniger ausgesprochener 
Hyperchloramie die Regel. 

Der ErschlieBung der intermediaéren Austausch- 
vorgange, wie sie die Untersuchung des Kochsalz- und 
Wasserspiegels des Blutserums erlaubt, kommt dem- 


') Cohnheim und Lichtheim, Virchows Archiv 69, 108. 
*) Achard, Semaine, méd. 1913, 409. 
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nach fir die Beurteilung des nephritischen Hydrops 
prinzipielle Bedeutung zu. 

Weder die Kochsalzbelastungsprobe noch der Wasserver- 
such fiihren zu weiterer Klarung dieser Fille, da ja, solange 
Hydrops vorhanden ist, stets schwere Kochsalz- und Wasser- 
bilanzstérungen vorliegen. Mit Widal kann auch bestatigt 
werden, daB Kochsalzbelastungsproben hierbei héchst gefahr- 
lich sind. 


a 


Fig. 13. Kurve 13: NaCl-Belastungsversuch bei hydropischer Glomerulo- 
nephritis. 


Kurve 13 zeigt einen solchen nach verschiedenen Seiten, 
nicht zum wenigsten nach dem zuletzt genannten, bemerkens- 
werten Kochsalzbelastungsversuch: die Resorption des Salzes 
au8ert sich an der augenblicklich eintretenden Verdiinnung des 
Blutes, die erst 48 Stunden spiter wieder verschwindet. Erst 
nach 12 Stunden kommt dazu eine Hyperchloraimie, die ihrer- 
seits dann auch noch 12 Stunden hernach nachweisbar bleibt. 
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Die Kochsalzausscheidung bleibt hinter den Vortagen, an 
denen die Bilanz stark negativ war, zwar nicht zuriick, tiber- 
trifft sie aber auch nicht, so daB sich daraus angesichts der 
Mehbrzufubr von Kochsalz doch eine Retention erschlieBen laBt. 
Zwei Tage nach dem Versuch trat ein ,uramischer“ Zustand 
ein, dessen Beziehung zur Kochsalzbelastuug zwar fraglich 
bleibt, keineswegs aber entschieden geleugnet werden kann, 
zumal es sich nicht um eine azotaémische Form handelte. An 
einer anderen Stelle dieser Arbeit (Kurve 22) wird iiber diesen 
Zustand noch berichtet werden. 


3. Die aplethorische Hyperchlorimie bei anhydropischer 
Nierenerkrankung. 


Als gemeinschaftliche Erscheinung der vorangehenden Be- 
obachtungen iiber den Kochsalzwechsel beim Normalen sowohl 
als beim hydropischen Nierenkranken lieBe sich die heraus- 
lesen, daB eine Kochsalzretention bzw. Anreicherung des Or- 
ganismus gesetzmaBig hydropisch bzw. plethorisch vor sich geht, 
und daB dabei das physiologische Verhaltnis zwischen Kochsalz und 
Wasser zugunsten des Kochsalzes erst in zweiter Linie ver- 
schoben ist, um bei der Riickbildung der Kochsalzanreicherung, 
sei es daB sie eine physiologische, sei es eine pathologisch- 

s hydropische war, zyunichst wieder dem normalen Verhaltnis 
Platz zu machen. 
Tabelle V. 
Die aplethorische Hyperchloraémie bei anhydropischen Nierenkranken. 








‘Blut 
: Art der 


Nemes Ser.- | Ser.- | Ser.- 
Hg-Bl. piweiB|Rest-N| Noi | 9 |  Nierenerkrankung 


56 Jahre] 65,0 | 6,94 | 0,042 | 0,674 | 0,57 | Degeneration 
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Schw.44 » | 72,5 | 7,21 | 0,088 | 0,702 | 0,59 (doppeleeitig), 
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La. K. 39 » | 925 | 704 | 0,040 | 0,68 | 0,57 an Borakypectrophio 
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1. 

2. 

3. 

4. K.8.45 » | 87,5 | 7, 0,868 | 0, 0,62 | genuine Schrumpfniere 

5. Ph. Fr. 42 » | 87,5 | 7,07 | 0,07 | 0,686 | 0,66 . - 

6. P.M. 36 » | 85,0 | 7,12 | 0,062 | 0,678 | 0,58 . - 

7.H.D. 44 » 67,5 | 7,02 | 0,068 | 0,715 | 0,64] pyelogene Schrumpfniere 

8. Ed. F.38 » | 87,5 | 7,05 | 0,055 | 0,647 | 0,60] genuine - 

9. J.D. 54 » | 65,0 | 7,88 | 0,140 | 0,693 | 0,62 ” . 

10. H.Z. 48 » | 65,0) 7,5 | 0,078 | 0,651 | 0,57] Bleischrumpfniere 

ws ks, 8 ae 77,5 | 7,68 | 0,092 | 0,672 | 0,62 | sekundare Schrumpfniere 
4 | eee ae 92,5 | 7,71 | 0,048 | 0,641 | 0,57 ” » 

re ee 105,0 | 7,42 | 0,042 | 0,651 | 0,56 | beginnende . 
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Die Tabelle V zeigt nun, daB es Nierenkranke gibt, 
bei denen eine Hyperchlorimie ohne Plethora die in 
die Augen springende alleinige Verinderung im Blute ist. 

Zum Verstaéndnis der Tabelle sei bemerkt, da8 die darin 
aufgefiihrten Einzelwerte langen Reihen von tiglichen Bestim- 
mungen, die konstante kontinuierliche Kurven bilden, entnom- 
men sind. Es handelt sich also nicht um einmalige Schwan- 
kungen, sondern um Werte, die einem Spiegel entsprechen. 

Vergleichen wir die Tabelle V mit der von normalen 
Personen gewonnenen Tabelle I, so ist die Steigerung der 
Kochsalzwerte .eindeutig und fast stets relativ betrichtlich. 
Hervorzuheben ist das Verhiltnis zu den SerumeiweiBwerten, 
die durchweg normal sind. Auf das Verhiltnis der anderen 
aufgefiihrten, ohne typische GesetzmaBigkeit erscheinenden Blut- 
bestandteile, wie vor allem des Reststickstoffs und des Gefrier- 
punktes, sei nur eben hingewiesen. 

Die Bericksichtigung der anatomischen Beschaffenheit der 
Nieren zeigt, daB es sich dabei eigentlich nur um _ echte 
Schrumpfnieren bzw.um 
Nieren mit hochgradig 
eingeengtem Parenchym 
(Cystennieren) oder um 
schwere Residuen einer 
Glomerulonephritis han- 
delt. 

‘Zur Bewertung dieses 
Symptoms erscheint nun 
die Frage von beson- 
derer Wichtigkeit, wie 
sich der Kochsalzwech- 
sel dieser Kranken im 
iibrigen abspielt. Ware 
es doch naheliegend, an- Fig. 14. Kurve 14: Chron. aplethorische 
zunehmen, daB die Vor- Hyperchloramie mit guter NaCl- Bilanz, 

aS ay aber nur angedeuteter physiolog. Reaktion 
aussetzung fiir die Hy- i probatorischen NaCi-Belastungsversuch 
perchlorimie in einer bei genuiner Schrumpfniere. 
renalen Kochsalzelimi- 
nationsstérung der Nieren liegt, JaB wir also in dieser chroni- 
schen Hyperchloriimie den einfachsten Nachweis der gestérten 
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Kochsalzfunktion der Nieren besitzen, der uns der Aufgabe 
enthébe, die Kochsalzbilanz festzustellen. 

Die Kurve 14 reprasentiert eine Kochsalzfunktionsprifung 
in solchem Falle (Nr. 6 aas Tabelle V). Es geht daraus her- 
vor, daB von einer Kochsalzeliminationsstérung kaum gesprochen 
werden kann, wenigstens nicht fiir den Fall, daB eine genii- 
gende Menge Wassers zur Verfiigung steht. Die Ausscheidung 
des Kochsalzes erfolgt unter betrichtlicher Polyurie. Als etwas 
auffallig gegeniiber der Norm mu8 auch noch die Tatsache 
bezeichnet werden, daB die so groBe Kochsalzbelastung mit 
15 g ohne jede nennenswerte Blutverdiinnung ein- 
hergeht. 

Dieses Verhalten ist ein gewissermaBen besonders 
unphysiologisches, und wo es sich findet, muB es fiir die 
Bewertung des betreffenden Falles in erster Linie 
als bedeutungsvoll herangezogen werden, wenn sich 
auch seine Bilanz als véllig normal erweisen mag. 





Fig. 15. Kurve 15. NaCl-Belastungsversuch mit unphysiologischer Blut- 
reaktion (aplethorischer Hyperchlorimie) bei Residuen einer iiberstandenen 
Kriegsnephritis. 


In Kurve 15 ist ein derartiger Fall aufgezeichnet, der 
leichte Residuen einer vor Jahresfrist iiberstandenen Kriegs- 
nephritis aufweist. Der Wasserversuch fiel bei ihm véllig 
normal aus; er scheidet nur Spuren von EiweiB, roten Blut- 
kérperchen und Cylindern aps, und hat keine sehr betracht- 
liche Blutdrucksteigerung (210 cm Wasser). Der Kochsalz- 
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belastungsversuch, der in der Kurve zur Darstellung kommt, 
ergibt prompte Ausscheidung. Jedoch fehlt die geringfiigige 
Blutverdiinnung, das physiologische Zeichen des ins Blut re- 
sorbierten, vom Darm aufgenommenen Kochsalzes. Die Re- 
sorption des Kochsalzes auBert sich dagegen in erheblicher 
Hyperchloramie, dem sichersten Sympton eines unphysiologisch 
gewordenen Gewebsaustausches. 

Einerseits wird also hier das Phanomen der Hyperchlor- 
amie durch den Kochsalzbelastungsversuch ausgelést, anderer- 
seits die im iibrigen unphysiologische Reaktion dargetan. Diese 
beiden Momente zeigen ohne weiteres ihre verwandschaftlichen 
Beziehungen. Der ihnen beiden zugrunde liegende Kern- 
punkt lieBe sich so ausdriicken, daB in dem unter be- 
sonderen, veranderten renalen Voraussetzungen ar- 
beitenden Organismus die Fahigkeit gewachsen ist, 
osmotische Aufgaben ohne gréBeren Aufwand in Wasser- 
verschiebungen zu loésen. 

Eine ganz besondere Erliuterung erfaihrt dieses Gesetz in 


Zz 


Fig. 16. Kurve 16. Chron. aplethorische Hyperchlorimie mit schwerer 
NaCl-Eliminationsstérung, Ausbleiben der physiol. Reaktion bei der pro- 


batorischen NaCl-Belastung. Genuine Schrumpfniere. 
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Kurve 16, in der die Kochsalzbelastung von 15 g mit einer 
sehr starken positiven Kochsalzbilanz beantwortet wird. Diese 
groBe Kochsalzretention erfolgt aber ohne jede Wasserretention 
von seiten des Blutes oder des Gesamtorganismus, dagegen 
unter héchstgradiger Steigerung des prozentualen Gehaltes im 
Blute. 

Es handelt sich in dieser allerdings recht typischen Re- 
aktionsweise des aplethorischen, hyperchlorimischen Nieren- 
kranken im Anschlu6 an die Kochsalzbelastung doch nicht 
um ein starres, fiir alle Fille schematisch giiltiges Gesetz. 
Auch hier gibt es Uberginge. Manche der kranken Organis- 
men lassen erkennen, daB sie noch iiber einen einigermaBen 
anpassungsfahigen Wasserwechsel verfiigen, wie Kurve 17 zeigt. 





Fig. 17. Kurve 17. Latente anhydropische Hyperchloramie, manifest 
gemacht durch probatoriche NaCl-Belastung bei stark verzégerter NaCl- 
Ausscheidung physiol. Reaktion auf die Belastung. Genuine Schrumpfniere. 


Hier geht der allerdings sehr starken hyperchloraimischen Stei- 
gerung im Anschlu8 an die Kochsalzdarreichung ein ausge- 
sprochener Wasserstrom in die Blutbahn parallel, und auch 
der Gesamtorganismus halt Wasser in Hohe von ca. 11 fest. 











Veranderungen im Chlorstoffwechsel. 301 


Bemerkenswert ist aber, da8 gerade in diesem Fall die Hyper- 
chlorémie in gewéhnlichen Zeiten nicht, hingegen erst im An- 
schlu6B an die groBe Kochsalzbelastung zum Ausdruck kommt. 
Schon aus dieser Tatsache ist die geringere Schwere der Ver- 
aénderungen im intermediaéren Kochsalzwechsel zu folgern. 

Zusammenfassend 148+ sich also sagen, daB bei einer be- 
stimmten Gruppe von Nierenerkrankten, und zwar immer in 
denjenigen Fallen, in deren eine Einengung des Nierenparen- 
chyms vorliegt, eine Hyperchloramie vorhanden ist. Diese 
unphysiologische Anderung im indermediaren Stoff- 
wechsel weist nicht auf eine elektive Stérung des 
Kochsalzabscheidungsvermégens der Niere hin, son- 
dern sie ist als eine Teilerscheinung eines véllig ver- 
anderten Ablaufs der Wasser- und Kochsalzvorginge 
unter den durch die Nierenlasionen bestimmten, be- 
sonderen Verhéltnissen des Organismus anzusehen. 
Vielleicht ist gerade die méglichst weitgehende Aufrechterhal- 
tung der Wasser- und Kochsalzbilanz an diese ,,Einstellung“ 
des Organismus gekniipft. Die Polyurie des Nierenkranken 
steht ohne Zweifel, wie die Kurven 15 und 17 besonders dar- 
tun, in einem gewissen, vorléufig nicht genau bestimmbaren 
Zusammenhang. 

Obgleich vieles dafiir spricht, daB es sich hier also um 
einen kompensatorischen Vorgang handelt, so muB doch auf 
das ,Unphysiologische“ des verainderten Stoffhaushalts beson- 
ders hingewiesen werden, unten dem Zellen und Gewebe in 
betrichtlichem MaBe leiden mégen. 

In dem nun folgenden Kapitel 4 wird nochmals kurz auf 
diese Verhaltnisse zuriickzukommen sein. 


4. Die Hypochloramie der Nierenkranken. 


Von ganz besonderem Interesse ist die Tatsache, daB bei 
Nierenkranken auch eine pathologische Verminderung des pro- 
zentualen Kochsalzgehaltes im Serum, eine Hypochloramie, 
vorkommt. Die Tabelle VI enthialt eine Zusammenstellung 
solcher Fille. 

Der Blick auf die Art der Nierenerkrankung lehrt, dab dabei 


dreierlei Momente eine Rolle spielen: die Sublimatvergiftung, 
21* 
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Tabelle VI. 
Die haath inet bei Nierenkranken. 
acs : act AMY ORM sche, 
Ome I ae oSn es Nat Art 
Namen Hg-Blut Ser.-Eiw. | Serum- | Serum- | g - 
2. Auten 6° of, Rest-N NaCl er Nierenerkrankung 
ae 061; 628 | 013 | 0,592 eT 
1. B.T. 17 mM. 1.2 0.72 |—10 0,248 | —0'359! Sublimatniere { 
‘ j 0,58 2,2 0,146 0,57 
2. HK. 42 52 | _ oe |—a1 0199 |—052 do. + 
0,58 0,53 | Sublimatniere, restitut. 
3. A.Z. 19 69 ~0,63 | °% 7,0 0,195 0.477 ad integrum! 
4. K.8. 45 (Nr. 4) — 0,65 8,49 0,095 0,558 | Genuine Schrumpfniere 
aus Tab. V) Uramie f 
5. Ph. Fr. 42(Nr.5) — 0,70 7,9 0,124 0,521 do. f 
aus Tab. 
6. P.M. 36 (Nr. 6], — 0,63 8,21 0,155 0,551 do. f 
aus Tab. V) 
7. H.J. 39 (Nr. 7] — 0,68 2,76 0,145 0,537 | Pyelogene Schrumpf. 
aus Tab. V) niere, Urimie f 
8. J.D. (Nr. 9aus} — 0,72 7,48 0,161 0,539 | Genuine Schrumpfniere 
Tab. V) Uraimie ¢ 
9. U.Z. 5 10aus} — 0,65 7,64 0,165 0,555 Pb-Schrumpfniere 
Tab. V Uramie ¢ 
10. St. T. on lij — 0,72 9,21 0,184 0,547 | Sekundére Schrump/- 
aus Tab. V) niere, Urimie f 
11. K.U. 44 _ 0,68 8,22 0,128 0,5753 | Amyloide Schrumpf- 
niere, Uramie f 
12. Frau E. _ 0,63 8,45 0,091 0,558 | Steinniere, p 
Schrumpfnier., rimie | 
13. B.S. _ 0,52 6,40 0,035 0,561 | Auch Glomerulonephri- 
tis, n. d. Entwisserung 
,urimischer Anfall* 
14. H. M. 0,49 6,84 0,04 0,507 | Pb-Niere, Encephalitis 
saturnina, Mischform 
mit Diabetes insipidas 

















die Uramie bei anhydropischer Erkrankung der Niere bzw. bei 
der Schrumpfniere, welches deren Genese auch immer sei; dieser 
Kategorie reiht sich scheinbar auch der Fall 14 an, bei dem 
am Ende der Entwisserung nach schwerer hydropischer Er- 
krankung plotzlich ein etwa 16 Stunden dauernder uramischer 
Anfall mit leichten Krampfzustainden, Delirien und schwerem 
Erbrechen auftrat, um nach kraftigem AderlaB wieder zu ver- 
schwinden, —- und drittens die Verquickung der Erkrankung mit 
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einem echten Diabetes insipidus, der seine Entstehung derselben 
Noxe verdankte wie die Nierenkrankheit, namlich der Ein- 
wirkung von Blei auf dem Wege einer Encephalitis saturnina. 


a) Die Hypochloramie bei der Sublimatniere. 

Zum Verstaéndnis dieser spezifischen Hypochloramie sei 
der Verlauf von Fall 1 aus Tabelle VI kurz angedeutet, der 
die Ausprigung der so charakteristischen Stérung im inter- 
mediaren Kochsalzstoffwechsel unter den notwendigen Einzel- 
heiten erkennen laBt (Kurve 18). 


Korper-\ NaCl- rr 
or 


Fig. 18. Kurve 18. Hypochlorimie bei der Sublimatniere. 


Es zeigt sich dabei, daB das Kochsalz sukzessive aus dem 
Blutserum abwandert und schlieBlich auf Mindestwerte absinkt 
(0,359°/, im Serum!). Dieser wohl kleinste hier beobachtete 
Kochsalzwert des Blutserums ist vereinbar mit der Sekretion 
von 200cem Urin vom Kochsalzgehalt 0,116°/,, eine Tatsache, 
mit der — worauf hier nur eben hingewiesen werden soll — 
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die Widal-Ambard-Weillsche Theorie der Kochsalzausschei- 
dung im Urin durchaus nicht in Ubereinstimmung zu bringen ist. 
Die Wege seiner Abwanderung ergeben sich ebenfalls aus 
der Kurve: die sonst von der Kochsalzkurve des Serums stark 
differierende Kurve des Gesamtblutes — das normale Verhiltnis 
der beiden Kurven zueinander gibt etwa der erste und zweite 
Beobachtungstag wieder — nihert sich zusehends der ersteren, 
um sie am vorletzten Tage des Lebens sogar zu iiberschneiden. 
Daraus ist zu schlieBen, daB die kochsalzirmeren Blutzellen das 
abwandernde Kochsalz aufnehmen. Dann aber ergibt die Be- 
stimmung der Gehirnlymphe, d. h. des Liquor cerebrospinalis, 
daB der Kochsalzgehalt der Gewebsfliissigkeit bei einer gleich- 
zeitig hochsten Anspannung des osmotischen Druckes angestiegen 
ist: sowohl intra- wie intercellulare Kochsalzanreiche- 
rung bei Kochsalzverarmung der Blutflissigkeit. 
Dieser so wichtigen Beobachtung ist schlieBlich noch die 
bemerkenswerte Tatsache anzureihen, daB wahrend der 8 Krank- 
heitstage trotz extremster Inanition das K6érpergewicht der 
Patientin nicht ab-, sondern sogar zunimmt. Die geringfiigigen 


_Fliissigkeitsmengen, die die Patientin zu sich nahm (etwas Milch), 


miissen also zeitweise retiniert werden; die Wasserabgabe ist 
aufs auBerste eingeschrankt, und zwar ohne Odembildung. 
Angesichts der friiher erérterten Beziehungen der Anderungen 
im Blut zum nephritischen Hydrops ist diese letzte Beobachtung 
nicht unwesentlich. Alles weist darauf hin, daB hier eine Art 
von Gegenstiick zu dem Allgemeinbild, wie es der Glomerulo- 
nephritis parallel geht, vorliegt. Hatten wir es dort mit einer 
Art entziindlicher Sekretion ins Blut zu tun, so handelt es sich 
hier um eine Sekretion aus dem Blut heraus in die gesamten 
Gewebe, Lymphe wie Zellen hinein. 

Sieht man sich in der Pathologie um, so ergibt sich, dab 
die einzige bisher als Typus bekannt gewordene Hypochlorimie, 
die Hypochloraimie bei der croupésen Pneumonie [v. Monakow’)], 
als extrarenalen Ursprungs aufgefaBt wird. Das Kochsalz wan- 
dert nach der Stelle der entziindlichen Bildung hin, d.h. in 
die Lunge hinein. Tatsachlich ist nach meiner Erfahrung bei 
einer gréBeren Reihe von Krankheiten diese Abwanderung zu 


Le. 
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verfolgen, so z. B. sogar bei der Malaria wahrend der Zeit der 
Anfalle. Irgendwelche Gewebs- bzw. Zellschidigungen scheinen 
also zu geniigen, um das Kochsalz des Blutes fiir sich in An- 
spruch zu nehmen. Bei der Sublimatvergiftung lat sich nun — 
wie gezeigt — die Kochsalzaufnahme durch die Gewebe exakt 
verfolgen. Somit diirfte der Wahrscheinlichkeitsschlu8 erlaubt 
sein, daB das Sublimat eine allgemeine Gewebsschidigung er- 
zeugt und dadurch zur Ursache der Hypochlorimie wird. 

Das (Bild, wie es die Kurve 18 von den intermediaren 
Stérungen im Kochsalz- und Wasserwechsel bei der Sublimat- 
vergiftung enthiillt hat, wird in Kurve 19 wertvoll erginzt; 
diese enthalt abermals das Bild der Vergiftung, anschlieBend 
daran aber gleichzeitig das der vollkommenen Restitution. 
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Fig. 19. Kurve 19. In Heilung iibergehende Sublimatvergiftung: Hypo- 
chloramie in Vergiftungs-Hyperchlorimie im Reparationsstadium, normaler 
Chlorimie im Stadium der Genesung. 










Der Verlauf, den die entsprechenden Stoffwechselvorgange 
dabei nehmen, ist zuniachst dadurch gekennzeichnet, daB im 
Augenblick der wiedereinsetzenden Diurese ein Gewichtssturz 
eintritt. Der SerumeiweiSkurve ist zu entnehmen, daB es vor- 
laufig vor allem das Blutserum ist, dessen Wassergehalt dadurch 
beriihrt wird; voriibergehend dickt sich das Blut recht wesent- 
lich ein. 
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Durch diese Bewegung ware eine erste Periode der 
Reparation festgelegt. In ihrem Verlauf ist die Diurese in 
Gang gekommen, anscheinend infolge Wiederaufnahme der Arbeit 
durch die Nieren. Diese kénnen aber vorlaufig nur das zutage 
fordern, was ihnen vom Blute direkt geliefert wird, ent- 
sprechend der Hypochloramie, wenig Kochsalz, und Wasser 
nur unter starker Reduktion seines eigenen Fliissig- 
keitsbestandes. Der Nachstrom aus den Geweben bleibt 
zunachst noch nahezu aus. ; 

Die zweite Periode der Reparation ist dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Hypochloramie und der vermin- 
derte Wassergehalt sich ausgleichen, daB also der Zu- 
strom aus den Geweben ins Blut wieder einsetzt. Im 
Urin dokumentiert sich dies mit Polyurie und einer langsam 
steigenden Kochsalzkonzentration. So geht die Hypochlorimie 
allmahlich in eine echte, 6 Tage anhaltende Hyperchlorimie 
iiber, unter der sich die prozentuale Kochsalzausscheidung im 
Urin zur Norm entwickelt, und nach dieser Zeit greifen véllig 
physiologische Verhiltnisse Platz. 

. An dieser Beobachtung sei besonders auf die Bestimmtheit 
hingewiesen, mit der sich aus dem Vergleich der nachweisbaren 
intermediaren Verschiebungen im Blut und im Bilanzstoffwechsel 
das Ineinandergreifen der renalen und extrarenalen Momente 
im Kochsalz- und Wasserwechsel trennen 1a8t, sodann auf die 
Entwicklung der normalen Eliminationsfahigkeit der Nieren 
fiir _Kochsalz. 


b) Die Hypochloramie als Symptom der Uramie. 


Aus Tabelle VI ist die Beziehung der Hypochloramie zur 
Uramie ohne weiteres ablesbar. Ferner zeigt der Vergleich mit 
Tabelle V, daB eine gréBere Anzahl dort als hyperchlorimisch 
bezeichneter Fille sich hier als hypochlorimische wiederfinden. 
Eine Parallele zum Reststickstoffgehalt besteht offensichtlich 
nicht, ebensowenig eine solche zur molekularen Konzentration 
oder zum Fliissigkeitsgehalt des Serums. 

Die Entwicklung der Hyperchlorimie zur Hypochlorimie 
zeigt die Kurve 20, die gleichzeitig erkennen 1a8t, daB andere 
schwerwiegende Symptome als Parallelerscheinung der Kochsalz- 
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stérungen im Serum zu beobachten sind, so der Blutdrucksturz, 
dann aberjvor allem die Entwicklung der Oligurie. 


Fig. 20. Kurve 20. Ubergang aus dem Stadium der Hyperchlorimie 
in das der Hypochlorimie bei chron. anhydropischer Nephritis im End- 
zustand (genuine Schrumpfniere). 


Eine ahnliche Entwicklung, wie der in Kurve 20 ver- 
zeichnete, in Tabelle V und VI unter Nummer 5 aufgefiihrte 
Fall, haben alle in Tabelle V und VI gleichzeitig mitgeteilten 
Fille genommen und sind dann in diesem Zustand ad exitum 
gekommen. Es handelt sich also dabei offenbar um ein End- 
stadium der anhydropischen Nierenkrankheit. Irgendeine Be- 
ziehung zu uramischen Krampfzustinden besteht dabei nicht. 
Die beobachteten Fille gingen meist unter leichten Kraimpfen, 
bald im Koma, bald bei verhaltnismaBig gut erhaltenem Sen- 
sorium ad exitum. Keineswegs aber handelt es sich hierbei 
nur um einen irreparablen Endzustand. 


Kurve 21 stellt einen Ausschnitt des Verlaufs von Fall 6 
aus Tabelle V und VI dar, der plétzlich voriibergehend von einem 
uramischen Zustand befallen wurde und dabei eine ganz passa- 
gere relative Hypochloramie aufwies, um alsbald unter Besse- 
rung des Allgemeinbefindens wieder das gewohnliche Bild der 
Hyperchloramie zu zeigen. Bedeutungsvoll erscheint in dieser 
Kurve als Parallele zu der Hypochlorimie der Riickgang der 
prozentualen Kochsalzkonzentration im Urin. Speziell diese 
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letztere Beobachtung muB als beweiskraftig dafiir aufgefaBt 
werden, da8 die Hypochlorimie das primaire, die mangelhafte 
Kochsalzelimination dag sekundire Phinomen ist, nachdem wir 
friiher sahen, daB im allgemeinen bei primirem mangelhaftem 
Kochsalzausscheidungsvermégen der Niere eine voriibergehende 
Steigerung des prozentualen Kochsalzgehaltes im Serum auf- 
tritt (s. Kurve 5). 

Wir sehen, daB also auch der Begriff der relativen — nur 
im ganzen Zusammenhang erkennbaren — Hypochloramie eine 
Rolle spielt. 





Fig. 21. Kurve2l. Relativ hypochlorimische Periode von kurzer Dauer 
bei chronischer Hyperchlorimie als Begleiterscheinung einer passageren 
»Uramie* bei genuiner Schrumpfniere. 


So wie aus Kurve 21 lieBe sich an einer gréBeren Anzahl 
von Fallen nachweisen, daB auch in der Tat die Periode der 
Hyperchloramie fiir den betreffenden Fall von Nierenkrankheit 
die Norm, die Kochsalzerniedrigung eine Abweichung von dieser 
Norm und eine Verschlechterung des Zustandes bedeutet. Es 
empfiehlt sich die oben (s. S. 299) erwahnte Hypothese von der 
Hyperchloramie als von einer Kompensationserscheinung festzu- 
halten, und im Gegensatz dazu das plétzliche Absinken als extrem 
pathologischen Vorgang zu verstehen. Es stellt sich demnach 
die Hypochloramie als ein Dekompensationszustand dar. 

Sehr eindringlich geht diese Auffassung aus Tabelle VII 
hervor. 

Es handelt sich dabei um einen lange und ziemlich voll- 
stindig beobachteten Fall, der im Jahre 1904 als Student seine 
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Tabelle VII. 


Periodische Hypochlorimie abwechselnd mit Hyperchlorimie bei maxi- 
maler Uramie. 
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postanginése akute anhydropische himorrhagische Nephritis in 
der med. Klinik zu StraSburg durchmachte und als sekundare 
Schrumpfniere im Jahre 1917 in derselben Klinik ad exitum kam. 

Wahrend des letzten Halbjahres seines Lebens lag ein 
Zustand chronischer Uramie vor, in dem der Kranke vor allem 
unter schwerster Obstipation und unstillbarem Erbrechen, da- 
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neben unter verschiedenartigen entziindlichen Erscheinungen 
(Episkleritis, Netzhautaffektionen, fliichtigem Odem und Lungen- 
6édem) litt und erst sub finem auch Krampfanfalle aufwies. Die 
urimischen Symptome waren nur periodenweise vorhanden. 

Uberraschenderweise deckten therapeutische Versuche eine 
gewisse Beziehung der Perioden zu den Vagusmitteln Atropin 
und Pilocarpin auf. Die erste urimische Periode wurde durch 
Pilocarpin kupiert, die zweite durch Atropin, wahrend Atropin 
bei der ersten, Pilocarpin bei der zweiten und dritten sich als 
nutzlos erwiesen. 

Die Perioden sind durch die aus der Tabelle ersichtlichen 
Blutbefunde scharf prazisiert. Der Reststickstoffgehalt des Blutes 
zeigte dabei keine erheblicheren Schwankungen. 

Fiir die Auffassung der bei dieser Art von Hypochloramie 
vorliegenden Stérung scheint mir endlich der in Kurve 22 
skizzierte Fall von besonderer Wichtigkeit. Er zeigt einen Fall 
von fast vollig entwasserter, urspriinglich hydropischer akuter 
Glomerulonephritis (Fall 13 aus Tabelle VI und Fortsetzung 
der Kurve 13), der im Anschlu8 an eine probatorische Kochsalz- 
belastung plétzlich an Urimie erkrankte unter den Symptomen 
eines stark verainderten Sensoriums, unstillbaren Erbrechens, 
leichten Zuckungen. Schon nach 16 Stunden war der Anfall 
abgeklungen, der Patient befindet sich seitdem bei bestem Wohl- 
befinden. Die Kurve zeigte 
auch hier den pldétzlichen 
Sturz des Kochsalzes im Blut 
unter gleichzeitiger Wasser- 
verarmung, der sofort einer 
normalen Blutzusammensetz- 
ung Platz macht. 

Stellen wir die verschie- 
Fig. 22. Kurve22. ,Uraimischer‘ denen besonderen Anhalts- 


Anfall mit Hypochloramie im Zu- punkte, die wir aus Kurve 20, 
stand der Entwisserung bei akuter 91 und 22 und Tabelle VII 
hydropischer § Glomerulonephritis o ¢ R 

(vgl. Kurve 13 die 8 Nachtrage:), fir das Verstindnis der ur- 


aimischen Hypochloramie ge- 
wonnen haben, zusammen, so diirfen wir folgern: die uraimische 
Hypochloramie kann eine absolute oder relative sein; in Ab- 
hangigkeit von ihr kann die Kochsalz- und auch Wasserelimi- 
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nation im Urin auf ein Minimum abfallen; handelt es sich auch 
meist um eine irreparable Stérung, so kommt die Stérung doch 
auch paroxysmal und passager vor; sie scheint unter besonderen 
Umstainden durch vagotrope Mittel beeinflu8t uad durch Koch- 
salzbelastungen sogar ausgelést werden zu kénnen. Sie besitzt 
keine Abhangigkeit vom Reststickstoffgehalt des Blutes. 

Soweit sich danach die Sachlage heute beurteilen |aBt, 
handelt es sich bei der uraimischen Hypochlorimie um einen 
direkt extrarenal bedingten Dekompensationszustand im Gewebs- 
austausch. Sehen wir, wie in Tabelle VII dieser Hypochlorimie 
schwere Reizzustinde von seiten der Gewebe parallel gehen, 
denken wir andererseits an die Hypochlorimie bei der Subli- 
matvergiftung, so diirfte die Annahme hypothetisch verwertbar 
sein, daB die Hypochlorimie iiberhaupt der Ausdruck eines 
Reizzustandes der Gewebe ist, in dessen Folge das Kochsalz 
aus dem Blut in die Gewebe gerissen wird, wie wir das bei 
der Sublimatvergiftung direkt verfolgen konnten. 


ce) Die Hy pochloramie als der Ausdruck einer Kompli- 
kation der Erkrankung mit Diabetes insipidus. 


Es sei hier kurz iiber einen einzigartigen Fall berichtet, 
der in Tabelle VI unter Nr. 14 aufgefiihrt ist. Seine Kranken- 


geschichte muB etwas eingehender wiedergegeben werden. 

H. M., 40jahriger Kraftwagenfiihrer und Maschinenschlosser, versah 
bei seinem Truppenteil die Reparaturwerkstatte und erkrankte Ende 1915 
unter vagen Beschwerden und Schmerzen in den Beinen und wurde 
mehrere Wochen lang deshalb in einem Lazarett behandelt, ohne da8 
das Wesen seiner Beschwerden erkannt worden wire. Nach mehrtiagigen 
Prodromalerscheinungen, die in auBerst heftigen Kopfschmerzen bestanden. 
fiel er ganz plétzlich unter eklamptischen bzw. epileptiformen Anfillen 
in ein Koma und wurde deshalb der psychiatrischen Klinik iiberwiesen 
Die schwere, gleichzeitig bestehende Albuminurie war mit dem nervésen 
Zustand erklart worden. Nunmehr aber wurde sie doch die Ursache 
zur Revision der Diagnose, zuma] auch eine Blutdrucksteigerung von 
iiber 300 com Wasser nachweisbar war. Der Kranke wurde deshalb 
unter der Diagnose Urimie der medizinischen Klinik iiberwiesen. 

Der komatése Zustand, von eklamptischen Anfillen begleitet, hielt 
langere Zeit an; im Laufe der niachsten 10 Tage wurde das Sensorium 
allmahlich freier. In dieser Zeit entwickelte sich eine betrachtliche Po- 
lyurie, unter der vor allem relativ groBe Stickstoffmengen den Kérper 
yerlieBen. 

Die Polyurie trat bald in den Vordergrund der Erscheinungen und 
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nahm allmahlich bis auf 6 Liter zu, um in dieser Héhe bestehen zu 
bleiben. Das spezifische Gewicht des Urins war duBerst niedrig, die 
Konzentrierfahigkeit auf ein Mindestma8 eingeschrankt. 

Zunachst wurde die Polyurie als diejenige einer Schrumpf- 
niere aufgefaBt, schlieBlich muBte aber doch ihr UbermaB als 
dadurch nicht geniigend erklart auffallen. 

Entscheidend fiir die Diagnose wurde nun aber die Unter- 
suchung der intermediaren Wasser- und Kochsalzverschiebungen. 
Im Blute entwickelte sich eine zunehmende Hyposmose und 
Hypochloramie (s. Tabelle VIII), und auch in der cerebrospinalen 
Lymphe trat diese Umwilzung zutage. Der Reststickstoffgehalt 
des Blutes verhielt sich gleichzeitig ziemlich normal. 

Wiirde es sich um eine Schrumpfniere gehandelt haben, 
so kénnte die Hypochloraémie als uraimische gedeutet werden. 
Dazu aber paBt fiir die Schrumpfnierenuramie weder die Polyurie, 
noch die molekulare Konzentration des Serums und Liquors, 
noch endlich der niedere Reststickstofigehalt. Dagegen ist das 
genannte Bild des intermediaren Mineralstoffwechsels ein fiir 
die hyposmotische Form des D. i. typisches, wie ich an anderer 
Stelle zeigen konnte’). 

Damit erhielt die Gesamtauffassung des Falles eine neue 
Direktive, zumal sich mittlerweile herausgestellt hatte, daB M. 
als Schlosser bei der Reparaturwerkstatt der Autokolonne und 
auch schon friither viel mit Blei gearbeitet hatte. Der ritsel- 
hafte komatés-eklamptische Zustand, der als Uramie gedeutet 
worden war, ergab sich zwanglos als Encephalitis saturnina, 
der D. i. als Residuum dieser Erkrankung. Gleichzeitig aber 
bestand eine Bleischrumpfniere mit all deren Symptomen, d. bh. 
gewaltiger Hypertonie, Albuminurie, Cylindrurie. Der genannte 
Symptomenkomplex ist bis heute bestehen geblieben. Auch 
heute noch leidet der Patient unter seiner primaren Polyurie. 


5. Ergebnisse der Untersuchungen am Nierenkranken. 
Die Studien iiber den intermediaren Kochsalz- und Wasser- 
stoffwechsel beim Nierenkranken haben demnach die folgenden 
Ergebnisse gezeitigt: 
Unter der Erkrankung des Nierengewebes treten Umwil- 


1) 8. diese Zeitschr. (z. Zt. noch im Druck). 
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zungen im Wasser- und Kochsalzstoffwechsel des Kérpers ein, 
die ganz bestimmte, wohl charakterisierte Zustandstypen schaffen. 

Die am wenigsten tief eingreifende Einwirkung auf die 
Abwicklung der entsprechenden Austauschvorginge bringen die 
rein epithelialen Nierenstérungen mit sich; zwar kann es 
auch dabei, wie langst bekannt, zu schweren Kochsalz- und 
Wassereliminationsstérungen kommen; indessen scheint sich der 
pathologisch-physiologische Vorgang unter weitgehender Scho- 
nung des Blutes, das in seiner normalen Zusammensetzung un- 
verandert bleibt, im intermediiren Wechsel zwischen Gewebe 
(Lymphe) und Nieren abzuspielen. Hochst wahrscheinlich hingt 
damit das Intaktbleiben der Zirkulation in diesen Fallen zusammen. 
Die Auffassung der eigentlichen Nierenéddemkrankheit, 
wie sie der Glomerulonephritis parallel geht, hingegen 
wird immer mehr mit der selbstindigen, d. h. gleichgeordneten 
Stérung von seiten der GefaBe, die sich in der Funktion seiner 
Wandungen duBert, rechnen miissen. In der hyperchloraémi- 
schen Plethora, die im direkten Gegensatz zur Blutzusammen- 
setzung beim kardialen Hydrops steht, liegt der Ausdruck 
einer schweren Stérung der GefaBfunktion, und sie steht 
im Mittelpunkt des Krankheitsbildes des eigentlichen nephri- 
tischen Odems. Das Odem selbst und die Beteiligung der 
Zirkulation kann auf diese hyperchloraémische Plethora zuriick- 
gefiihrt werden. 

Auch die anhydropische NierengefaSkrankheit, die 
Schrumpfniere, ist mit einer schwerwiegenden Umgestaltung 
des Austausches zwischen Geweben, Blut und Nieren gepaart, 
dessen charakteristische Eigentiimlichkeit darin liegt, daB der 
Organismus gréBere Salzbewegungen ohne die bekannten pa- 
rallel gehenden physiologischen Wasserbewegungen durchfiihren 
kann. Im Blut wird diese Tatsache dadurch offenbar, daB pro- 
batorische Salzbelastungen nicht die physiologische Plethora, 
sondern einseitige schwere Hyperchlorimie erzeugen, ohne da& 
dadurch die Kochsalzelimination an sich zu leiden braucht, 
und da8 meist iiberhaupt dauernde Hyperchloraimie besteht. 

Die Uramie geht in den anhydropischen Fallen meist mit 
einer relativen oder absoluten Hypochloramie einher, einer Veran- 
dering, die wahrscheinlich auf einer zwangsweisen Abwanderung 
des Kochsalzes nach den Geweben infolge einer primaren Rei- 
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zung der Gewebe beruht. In ihr diirfte demnach ein exquisit 
extrarenaler Vorgang erblickt werden. Die Hypochlorimie geht 
den eigentlichen uramischen Stérungen parallel und schwankt, 
wenn diese periodisch schwanken, mit. In einem Fall von chro- 
nischer Uramie erwiesen sich diese Schwankungen durch vago- 
trope Mittel beeinfluBbar. 

Die Sublimatvergiftung ruft die typischste Form der 
Hypochloramie auf extrarenalem Wege hervor. Hier laBt sich 
der Beweis der extrarenalen Atiologie durch die Beobachtung 
fiihren, daB die Hypochloramie zunachst weiter besteht, auch 
wenn die Diurese wieder in Gang kommt und erst dann aus- 
geglichen wird, wenn die Fluxion aus den Geweben nach dem 
Blut, die sistiert hatte, wieder beginnt. 

In seltenen Fillen kann eine Hypochloramie durch eine 
Verquickung von Nierenkrankheit mit echtem: D. i. 
bedingt sein. 

Die Aufdeckung der intermediar charakterisierten 
Zustandstypen ist fiir die Beurteilung der Nierenkrank- 
heit von elementarer Bedeutung. So wie das nephri- 
tische Odem ohne weiteres als eine ganz besondere 
Komplikation der Nierenkrankheit gewertet wird, so 
verdient auch der Zustand der aplethorischen Hyper- 
chlorémie und ganz besonders der Zustand der Hypo- 
chlorimie seine Wertung. Es ist viel bedeutungsvoller, 
zu wissen, ob eine Schrumpfniere schon in das hypo- 
chloramische Stadium getreten ist, als wie hoch ihr 
Reststickstoffgehalt ist. Letzteres bedeutet fiir das 
Allgemeinbefinden anscheinend wenig; ersteres ist 
gleichbedeutend mit vélliger Dekompensation und der 
drohenden Gefahr der sogen. Urimie. Ja angesichts 
der Tatsache, daB das klinische Bild der Urimie ohne 
jegliche chemische Uraimisierung, dagegen mit exqui- 
siten Stérungen im Austausch zwischen Blut und Ge- 
weben auftreten kann, wird der Verdacht erweckt, ob 
nicht tiberhaupt das klinische Bild der Uraimie gar 
nicht direkt der Ausdruck einer chemischen Vergif- 
tung, sondern vielmehr der einer Disregulation in- 
folge schwerster Funktionsstérungen der fiir den Ge- 


websaustausch maBgebenden Faktoren (GefaB- und 
Biochemische Zeitechrift Rand 91. 22 
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Lymphendothelien) sei. In besonders gearteten Fillen 
kénnen wir sogar wahrscheinlich mit starken Kochsalzbe- 
lastungen diese elementaren Funktionen lahmen und dadurch 
den klinischen Symptomenkomplex der Uramie hervorrufen. 
Daraus einen klinischen Begriff der Chloramie (Widal) 
oder der Chlorurimie (Volhard) zu konstruieren, er- 
scheint nicht gliicklich, da sie den springenden Punkt 
nicht erfaBt, hingegen geeignet ist, die Begriffe wei- 
terhin zuverwirren. Dem Kochsalz fallt nur die Rolle 
des Indicators fiir die genannten Gewebs- bzw. Endo- 
thelfunktionen zu. 

Diese Rolle aber spielt es zusammen mit dem Wasser 
vorziiglich, und es ist gewiB nicht zuviel gesagt, wenn man 
die Feststellung seiner Kurven bei der Nephritis mit der Tem- 
peraturkurve bei fieberhaften Krankheiten vergleicht. 











Ober intermediare Vorginge beim Diabetes insipidus und 
ihre Bedeutung fir die Kenntnis vom Wesen dieses Leidens. 


Von 
W. H. Veil. 


(Aus der Mediziniazchen Klinik Stra8burg.) 
(Bingegangen am 4. Juné 1918.) 
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Die Erforschung des Diabetes insipidus ist durch die 


‘Entdeckung van den Veldens’) iiber die Wirksamkeit von 


Hypophysenextrakten bei dieser Erkrankung in eine neue Bahn 
gelenkt worden. 


Das allgemeine Interesse fiir die Lehre von der inneren Sekretion 
und die Tatsache, daB — worauf Frank*) zuerst hinwies und worin er 
dann noch vonseiten der pathol. Anatomie (Simmonds*), Berblinger‘) 
gestiitzt wurde — bei Diabetes insipidus-Kranken haufig Verinderungen 
in der Hypophyse gefunden wurden, lassen das verstindlich erscheinen. 
So wurde die Beobachtung van den Veldens zum Ausgangspunkte des 
Bestrebens, das seltsame Krankheitsbild des D. i. direkt aus dem Fehlen 
der normalen Hypophysenfunktion herzuleiten. 

Die groBe literarische Fruchtbarkeit der Anregung, die von van 
den Velden ausging, steht jedoch in keinem Verhiltnis zu der wissen- 
schaftlichen Ernte. Faktisch ist auch heute noch nur das Eine, da8 in 
vielen Fallen von D. i. durch subcutane Einspritzung von Hypophysen- 
hinterlappenextrakten ein Versiegen der Polyurie unter Urinkonzen- 
trationssteigerung und gleichzeitig eine Durstverminderung eintritt. 
Dieser Erfolg bleibt an die fortdauernde Darreichung des Mittels ge- 
bunden. Bereits wenige Stunden nach dem Fortfall des Mittels erscheinen 
die typischen Krankheitssymptome wieder. 

Schon dieses Verhalten, das keineswegs mit dem zu vergleichen ist, 
das andere substitutionstherapeutische Praparate bei Ausfallserscheinun- 
gen zeigen, die einen vollwertigen Ersatz fiir das Kérperprodukt bilden, 
aus dem sie selbst hergestellt sind, hatte geniigen sollen, um alle zu weit- 
gehenden Schliisse iiber die Beziehungen des D. i. zur Hypophyse zu 
verhiiten. Es ist bisher niemals ernstlich daran gedacht worden, das 
Asthma bronchiale deshalb fiir eine Nebennierenerkrankung zu erkliren, 
weil der Asthmaanfall durch Adrenalin coupiert werden kann. Dagegen 





1) van den Velden, Berl. klin. Wochenschr. 1913, 2083. 

) C. Frank, Berl. klin. Wochenschr. 1912, 393. 

*) Simmonds, Miinch. med. Wochenschr. 1914, 180. 

*) Berblinger, Verhdl. d. deutsch. pathol. Ges. 1913, 272. 
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wird heute nach der Wirksamkeit der Hypophysenextrakte in weiten 
Kreisen der Standpunkt vertreten, da8 der D. i. eine Erkrankung der 
Hypophyse sei, [Rémer'), Eisner*)}. Von Bab*), der die erwaihnten 
Tatsachen seinerseits, aber allerdings spiter als van den Velden noch 
einmal entdeckte, wird einzig und allein auf diese sogar ein neues 
Fundament der Nierenphysiologie gegriindet, nach dem die Hypophyse 
als das regulatorische Organ der Diurese und des spezifischen Gewichtes 
erscheint. Es bedarf eigentlich nur des Hinweises auf die immer wieder 
zur Beobachtung kommenden Fille von groBen malignen, die Hypophyse 
restlos vernichtenden Tumoren, in denen Diurese wie auch spezifisches 
Gewicht im Urin normal geblieben sind, um die Haltlosigkeit derartiger 
Theorien zu erweisen. Aber auch das Studium der experimentellen 
Literatur zeigt, daB eine direkte Abhingigkeit der harnbereitenden Fak- 
toren von der Hypophyse nicht besteht. Camus und Roussy‘) gelang 
es, an Hunden die Hypophyse total zu exstirpieren, ohne da8 Polyurie 
erfolgte; andererseits sahen sie bei einfachen Manipulationen an der 
Hirnbasis Polyurie auftreten. 

Aus alledem geht hervor, da8 die Beziehungen zwischen Hypophyse 
und D. i. zwar durch die tagliche klinische Beobachtung, wonach bei 
D. i.-Kranken hiufig Verinderungen in der Hypophyse gefunden werden, 
nahegelegt sind, da8 aber bisher ein experimenteller Beweis dafiir nicht 
erbracht ist, sondern da8 vielmehr aus den vorliegenden Versuchen auf 
héchst verwickelte, vielleicht indirekte Abhingigkeiten geschlossen 
werden kann. 

Die Versuche, hier weiter zu kommen, sind vorliufig auf einem 
toten Punkt angekommen, und eigentlich nur deshalb, weil hinter dem 
D. i. als wesentliches Faktum stets die Polyurie gesehen wurde, ein 
Begriff, mit dem man sich als mit einer absoluten physiologischen GréBe 
an und fiir sich abzufinden gewéhnt hatte, trotzdem die Relativitat dieses 
Begriffs durch die Polyurie des D. meliitus-Kranken lange schon bekannt 
ist. Nur einige wenige Beobachter sind konsequent dem Vorgang Erich 
Meyers®) gefolgt, dessen Verdienst es ist, auf das sekundire Moment 
der D. i.-Polyurie aufmerksam gemacht und nach dem priméren gesucht 
zu haben. In einer Unfahigkeit, harnfihige Stoffe, wie vor allem das 
Kochsalz anders als durch Vermehrung der Diurese aus dem Kérper zu 
eliminieren, die eine Anzah! von Fillen gesetzmaiBig aufwies, glaubte er 
das Wesen der Polyurie des D. i. gefunden zu haben. In Analogie der 
Polyurie der Schrumpfniere verlegte er die Ursache fiir diese Konzen- 
trationsschwiche in die Nieren. 





*) Rémer, Deutsche med. Wochenschr. 1914, Heft 3. 

*) Eisner, Deutsches Arch. f. i. Med. 120, 438. — Ders., Therapie 
der Gegenwart 1916, Heft 8. 

*) Bab, Miinch. med. Wochenschr. 1916, S. 1685, 1721, 1758. 

*) Camus u. Roussy, Compt. rend. hept. d. séances d. 1. Soc. d. 
biol. 75, 84 und 35, 1913. 
5) Erich Meyer, Deutsches Arch. f. klin. Med. 83, 1, 190. 
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Die Theorie E. Meyers hat bekanntlich von mehreren Seiten 
Widerspruch erfahren, der freilich teilweise als ein nicht zu schlichtender 
Streit um Worte bezeichnet werden diirfte. Wenn namlich Forsch - 
bach und Weber‘) die Vorstellung der Konzentrierunfahigkeit bzw. 
-Einschrankung E. Meyers durch den Begriff einer Uberempfindlichkeit 
der Niere dem Kochsalz und Stickstoff gegeniiber bezeichnen méchten, 
so ist damit schlieBlich nicht das mindeste gewonnen, da es sich dabei 
nur um einen anderen bildlichen Ausdruck fiir das physiologische Ge- 
schehen handelt. Wenn F. u. W. und Finkelnburg*) an der Bezeich- 
nung E. Meyers aussetzten, daB eine Konzentrationsschwiche in ihren 
Fallen von D. i. vielfach nicht bestanden hitte, so ist diesen Autoren 
gegeniiber zu betonen, da8 es ihnen nicht gelungen ist, in ihren Fallen 
den sicheren Nachweis des echten D. i. zu fiihren und die primaire Poly- 
dipsie glaubhaft auszuschlieBen. 

Von groBerer prinzipieller Bedeutung als die Einwendungen Forsch- 
bachs, Webers und Finkelnburgs gegen die Erich Meyerache 
Theorie des D. i. wire die Behauptung Schwenkenbechers*) und 
Reichardts*), daB der D. i. stets durch Polydipsie vorgetaéuscht und 
das Symptom einer Geisteskrankheit sei, wenn nicht der Fall Schw., 
sowie die auf seine Anregung durch Ellern®) publizierten Fille teils 
unschwer den Charakter der primaren.Polydipsie erkennen, teils jede 
eingehendere Stoffwechseluntersuchung, die fiir die Differenzialdiagnose 
von primarer Polydipsie und D. i. natiirlich unerlaéBlich ist, vermissen 
lieBen. Man michte es daher als ungliicklichen Zufall bezeichnen, wenn 
die genannten Autoren den echten D. i. mit eingeschrankter Konzen- 
trationsbreite nicht kennen gelernt haben. 

Eine weitere Ausgestaltung hat die E. Meyersche Auffassung vom 
D. i. durch Lichtwitz*) erfahren, der eine Diskrepanz in dem Aus- 
scheidungsvermégen der D. i.-Niere dem Kochsalz einerseits, Stickstoff 
und Phosphorsiure andererseits gegeniiber feststellte und diese als eine 
Schidigung der Partiarfunktion der Kochsalzkonzentrierung definierte. 
L. wies fernerhin nach, daB die Kochsalzeliminationsschwiche auch noch 
nachweisbar bleibt, wenn durch Hypophysenextrakte eine normale Urin- 
konzentration scheinbar erzielt ist. 

Da die genannte Stérung nicht bei allen Fallen von D. i. aufzu- 
finden war, Lichtwitz in ihr aber offenbar das wichtigste Symptom 
der Erkrankung erblicken méchte, so stellt er den Fallen von D.i. andere 
Fille von ,Polyurie unklaren Ursprungs“ gegeniiber. 

Von der Annahme ausgehend, daB es nicht geniige, allein 


1) Forschbach u. Weber, Zeitschr. f. klin. Med. 73, 221. 

*) Finkelnburg, Deutsches Arch. f. klin. Med. 91, 345; 100, 33. 

*) Schwenkenbecher, Miinch. med. Wochenschr. 1909, 2564. 

*) Reichardt, Arb. a. d. psychiatr. Klinik i. Wiirzburg 1908, Heft 2. 

5) Ellern, Deutsches Arch. f. klin. Med. 109, 85. 

*) Lichtwitz, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 65, 12%, 
1910; Lichtwitz u. Stromeyer, D. Arch. f. klin. Med. 116, 127. 
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aus den Bilanzverhiltnissen heraus auf die tieferen Ursachen 
des D..i. zu schlieBen, stellte ich’) seinerzeit erste Untersuchungen 
beim primaren Polyuriker (echter D.i.) und primaren Polydip- 
tiker an. War doch a priori zu erwarten, daB auf diesem Wege 
nach dem hypothetischen physiologischen Begriffe urina e san- 
guine und urina e potu — klarere Verhiiltnisse zu iiberblicken 
sein wirden als bei einseitiger Beurteilung nur der Bilanz. 
Gelegentliche, friiher von anderer Seite angestellte Unter- 
suchungen des Blutes waren fiir diese Fragen nicht heranzu- 
ziehen, da Reihenuntersuchungen und Untersuchungen unter 
besonderen variierten Versuchsbedingungen fehlten. 

Das Resultat meiner Untersuchungen war ein gianzlich 
unerwartetes; zeigte sich doch, daB auch bei einer kerngesunden 
Versuchsperson der Vorgang des Vieltrinkens an sich schon 
schwerwiegende Umwailzungen im Mineralstoffwechsel nach sich 
zieht, die in einer Ausschwemmung von gewissen Bestandteilen 
aus den Geweben nach dem Blute besteht, so da8 die mole- 
kulare Konzentration des Blutes eine betrichtliche — friher 
als pathologisch angesprochene — Zunahme erfahrt. Diese 
molekulare Anreicherung bedingt aber auch noch nach der 
Aufnahme der groBen Fliissigkeitsmengen eine Polyurie, bzw. 
eine negative, in K6rpergewichtsabnahme sich ausdriickende 
Wasserbilanz, und erst nach einer Reihe von Tagen bildeten 
sich alle diese Verainderungen allmahlich zuriick. An mehreren 
Fallen von sogenanntem, z.T. durch andere Autoren [Steiger]*) 
wissenschaftlich verwendeten D. i. konnte nachgewiesen werden, 
daB nur die genannten Veranderungen, nicht aber die von 
Erich Meyer fiir den echten D. i. postulierte Konzentrations- 
schwiache vorlagen. Danach war mit gréBter Wahrscheinlich- 
keit zu behaupten, daB diese Fille als einfache Polydipsien auf- 
zufassen waren. Auch die gewohnliche Polydipsie kann also 
durch bestimmte Verschiebungen im intermediaren Stoffwechse!l 
gekennzeichnet sein. 

In einem sicher echten Fall von D. i. aber, den ich be- 
obachtete, waren sowohl die intermediaren, als auch die Bilanz- 
verhaltnisse im einzelnen denen der Polydipsie scheinbar kontrar 


1) Veil, Deutsches Arch. f. klin. Med. 119, 376. 
*) Steiger, Deutsche med. Wochenschr. 1912, 1869. 
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entgegengesetzt; der Durstversuch léste kein Hervortreten einer 
Steigerung der molekularen Konzentration im Blute aus, wo- 
gegen eine solche, nach der Wiederaufnahme des Vieltrinkens 
sich bemerkbar machte. Dapach lagen hier offenbar die Dinge 
wesentlich komplizierter und blieben einer Klarung zunichst 
unzuginglich. Jedenfalls aber hatte sich gezeigt, daB der neue 
Weg neue Tatsachen offenbarte, die fiir die Kenntnis des D. i. 
wesentlich erscheinen miissen. 

Ein Riickblick iiber die Entwicklung, die die D. i.- Frage 
in den letzten 15 Jahren genommen hat; la8t heute also fol- 
gende Sachlage erkennen: Durch die Aufmerksamkeit, die in- 
folge des Hinweises Franks auf das hiufige Zusammentreffen 
von D. i. und Hypophysenerkrankungen einerseits, der Entdeckung 
van den Veldens von der Wirksamkeit des Hypophysen- 
extraktes auf die Polyurie des D. i.-Kranken andererseits, der 
atiologischen Bedeutung der Hypophyse fiir das Zustande- 
kommen des D. i. geschenkt wurde, erfuhr die Analyse der 
Stoffwechselanomalie des D. i. an sich eine gewisse Vernach- 
lassigung, die direkte itiologische Bedeutung der Hypophyse 
eine Uberschitzung. Selbst zugegeben, daB das Krankheitsbild 
des D. i. in irgendeiner Abhangigkeit von der Hypophyse 
steht, so bedeutet es physiologisch nicht viel mehr als eine 
Phrase, wenn auf Grund dessen die Hypophyse der Regulator 
der Menge und des spezifischen Gewichtes des Urins genannt 
wird, ohne da8 der Weg in gewissen Umrissen wenigstens vor- 
gezeichnet wird, auf dem die Hypophyse ihre regulatorischen 
Kinfliisse geltend machen soll. Bis heute steht aber der Beweis 
einer solchen Abhiingigkeit noch aus. Inwieweit die Wirk- 
samkeit des Pituitrins hierfiir positiv verwandt werden darf, 
bedarf noch einer eingehenden Priifung. 

An dem mir zu Gebote stehenden Material, das sich im 
Laufe der letzten beiden Jahre auf vier neue Fille von D. i. 
belief, habe ich meine Untersuchungen iiber die intermediaren 
Stérungen, die fiir diese Erkrankungen von Belang sind, fort- 
gesetzt. 

Es liegt im Wesen des klinischen Versuchs, daB er aus 
Griinden des Wohlbefindens des Patienten nicht immer mit der 
wiinschenswerten Konsequenz durchgefiihrt werden kann; damit 
hangt es zusammen, wenn die Anordnung der in Betracht 
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kommenden Stoffwechselversuche nicht immer so getroffen ist, 
daB die verschiedenen geschilderten Fille in allen Versuchen 
direkt miteinander vergleichbar sind. 


I. 
Fal Eyder’). 

Vorgeschichte. Friiher immer kerngesund, 1896 bis 98 aktiver 
Militardienst. Am 30. 1V.16 gegen 11 Uhr nachts konnte er sein Abend- 
brot vor plétzlich auftretender Trockenheit im Halse kaum_herunter- 
bringen. Er muBte es mit groBen Wassermengen herunterspiilen, eine 
Erscheinung, die ihn seither nicht mehr verlassen hat; die tiglichen 
Harnmengen wurden ungeheuer groB und betrugen bis zu seiner Uber- 
weisung nach der medizinischen Klinik am 13. Juni 16 12 bis 13 Liter. 

Der Untersuchungsbefund erwies einen somatisch véllig ge- 
3,9 : 10,2 Sere 
14,5 
sufnahme), Blutdruck *°/,,, com Wasser. Wassermann in Blut und Liquor 
cerebrosp. negativ, Phase I und II im Liquor normal, keine Zellen. 
Réntgenbefund der Sella turcica normal. In dem sehr reichlichen, auBerst 
diinnen Urin kein Eiwei8, kein Zucker, kein Sediment. Etwas Uber- 
erregbarkeit im Nervensystem wie bei Neurasthenikern. 





sunden, kraftigen, normal aussehenden Mann. HerzgréBe 


Auf Grund der Vorgeschichte und des Untersuchungs- 
befundes war eine Diagnose, ob echter D. i. oder Polydipsie 
vorlag, unmdglich. Fiir eine Erkrankung der Hypophyse fehlte 
jeder Anhaltspunkt. 

Die Stoffwechselanalyse ergab nun folgendes: 


1. Beobachtung bei gemischter Kost. 


Bei gemischter Kost und auf die Ermahnung hin, seine 
Flissigkeitseinfuhr auf das unbedingt Notwendige zu beschranken, 
schied er ca. 5 Liter pro Tag aus; Tag- und Nachtmengen waren 
ziemlich gleich groB, A lag zwischen 0,5 und 0,7, das spezifische 
Gewicht zwischen 1001 und 1006, die Kochsalz- und Stickstoff- 
konzentration im Urin blieb niedrig; die erstere zeigte gréBere 
Schwankungen, als dem Kochsalzgehalt der Nahrung entsprach. 
Auch das Kérpergewicht schwankte relativ stark. 


*) Wie in der friiheren Arbeit (Deutsch. Arch. f. klin. Med. 119) gebe 
ich auch jetzt meine Fille mit Namen an, um eventuellen kiinftigen 
Nachbeobachtern die Unterlagen meiner Beobachtung auffindbar zu 
machen. 

























































324 W. H. Veil: 


Die Untersuchung des Blutes erwies ziemlich betrichtliche 
Verainderungen in der molekularen Konzentration sowie im 
Chlorgehalt, wogegen Rest-N und Blutzucker in normaler Kon- 
zentration enthalten waren; d war mit 0,63 bis 0,64 kon- 
stant abnorm hoch (normal bei 0,54 bis 0,58!) ebenso der 
Chlorgehalt, der normalerweise bei gemischter Kost zwischen 
0,58 und 0,63°/, liegt. 


Tabelle LI. 


Fall Eyder: Urin- und Blutzusammensetzung bei gleichmaBiger 
gemischter Kost. 
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Wieder waren es also ahnliche Veranderungen, wie sie sich 
als Folge eines abnormen Wasserkonsums herausbilden kénnen; 
allerdings muBte auffallen, daB sie auBerhalb eines Durstver- 
suchs, d. h. bei ausgiebiger Fliissigkeitsversorgung bereits in die 
Erscheinung traten. : 

Am meisten erinnerten diese Verhiltnisse an diejenigen 
der Schrumpfniere, bei der die Polyurie ebenfalls meist mit 
einer Hyperchlorimie dieses Grades verbunden ist. 

Trotzdem eine organische Nierenkrankheit mit Sicherheit 
auszuschlieBen war, wurde nun zunachst ein Versuch angestellt, 


Re Urin Blut 
Datum 33 % | se NaCl x |s laa! Go| 84/a§ 
Sele | 82) 4 miBg! 3 SQisei ee 
i &) Sia Tota sal b= ES 5 
1916 g lo | @ |%ole mo |a 
T }68,0 [2100/1005 
20.V1. x] foo) 1002} +88)0.222|10,48)0, 146, 58]105] 7,96 0,68)0,662I0,042/0,098 
4700 
T [67,3 }2500|1008 | 
21.VE x1 fasoo|tooe)|°-68)0.199| 9.99)0,13}6,5 | — en — josen} — | — 
PY 
i 
sav 2 200/1006\/9 5 410,257/11,8210,1315,98] — |7,96| — jo,67| — | — 
N 1001 { 
T}68,0 }2200|1004 
Te ee” eectoor 02 40.128 6,14f0,1215.76| — |7,70| — ome) =) 
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der als Versuch zur Priifung der Nierenfunktion gilt, der Vol- 
hardtsche Trinkversuch. 


2. Trinkversuch wahrend der Periode einer kochsaizreichen 
Ernahrung. 


Der Versuch wurde so angestellt, daB dem Patienten nach 
12 Uhr nachts keine Filiissigkeit mehr gereicht wurde. Um 
7 Uhr morgens erhielt er dann 1'/, Liter Wasser zur sofortigen 
Einverleibung. 

Das Resultat war sehr bemerkenswert: Die einmalige groBe 
Wasserzufuhr wurde innerhalb der ersten 4 Stunden mit einer 
Urinausscheidung von nur 860 ccm und einem Gesamt- 
wasserverlust von 1080g beantwortet. 

Gegeniiber der Norm bedeutet das eine ganz betrachtliche 
Verzégerung der Wasserausscheidung. Nach meinen Unter- 
suchungen am Normalen') betrigt der Gesamtwasserverlust in 
dieser Zeit sonst 120 bis 140°/,, der renale 90 bis 115°/, der 
Zufuhr. 

Auch andere Besonderheiten waren aus diesem Versuch zu 
erkennen; geht am Normalen die Urinverdiinnung im Trink- 
versuch stets so weit, daB das spezifische Gewicht einen Tief- 
punkt von 1000,5 bis 1000,1 erreicht und erfolgt diese Ver- 
diinnung schon nach der ersten Stunde bis 1'/, Stunden, so 
war der gréBte Tiefpunkt in unserem Fall erst nach 4 Stunden 
mit einem spezifischen Gewicht von 1002 erreicht. 

Die gleichzeitige Kochsalzausschwemmung blieb hinter der- 
jenigen beim Normalen zuriick. Wie sich zeigt, ist die pro- 
zentuale Konzentration im Urin kaum von derjenigen ver- 
schieden, die bei gewohnlicher gemischter Kost produziert wird 
(s. Tabelle IT). 

Somit zeigte sich also das paradoxe Phinomen, daB der- 
jenige Organismus, der aus nicht ersichtlichen Griinden tber- 
groBe Urinmengen produziert, und bei dem manche Autoren ’*) 
diese idiopathische Polyurie auf eine Uberempfindlichkeit seiner 
Nieren bzw. seiner GefaBe zuriickfiihren méchten, trotzdem eine 
Verzégerung im Wasserversuch aufweist, also nicht einmal im- 


1) of. 
*) Forschbach u. Weber cf. 
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Tabelle II. 
Fall Eyder: Trinkversuch (wahrend einer Periode der gemischten 
NaCl-reichen Ernahrung). 









































RABE ~ 
. K6rper- | on ai: 
Ze t r} | = om | 
i gewicht ave Pe NaCl a P ae 3 Bemerkungen 
n ——-———I 9 «= 
1916 | S/%| g [eho pei a 
28. VI. | 
700’ 67,040; - — ~ — {8,11 /0,698/0,63] Von 12 Uhr nachts bis 
710’ 68,500 ace 7 Uhr morg. niichtern, 
(=+ 1460) | | dann 1500Wass. peroral. 
#10 on 180 | 1007 |0,339) 0,6102] 7,52 |0,672/0,63} Extrarenal verloren 110 
9" 10’ ig 230 =| 1004,5}0,210) 0,488 |7,52|0,675| — a “ 0 
11 ng 450 1002 p22 0,999 17,52 10,663 0,63) ~ a Be 
Summe 
in g 1080 | 860 — 220 
= 1500] renal extrarenal 
— 420 
in °/y | == 72% j= 57,3%/o = 14,7%, 

















stande dazu sein kann, sich so rasch der zugefihrten Filiissig- 
keit zu entledigen wie der Normale (Bradyurie). Aber nicht 
nur das; er kann auch, wie unser Versuch zeigt, auf besonders 
prazises Verlangen weniger rasch und vollkommen diluieren als 
der Normale, trotzdem unter alltaglichen Verhiltnissen die 
aiuBerste Verdiinnung seines Urins tatsichlich beobachtet wird. 

Im ganzen erinnert auch der Ausfall dieses Versuchs an 
das Verhalten der Schrumpfnierenpolyurie. Als gemeinschaft- 
liche Ursache lieBe sich fiir den Ausfall des Trinkversuchs in 
erster Linie an eine Stérung denken, die den beiden Zustanden 
gemeinschaftlich ist, nimlich die Hyperchloramie. Die Reaktion 
der ausscheidenden Organe, vor allem der Niere, auf die groBe 
Wasserzufuhr kénnte deshalb eine verzégerte und unvoll- 
kommene sein, weil infolge des héheren Salzspiegels des Blutes 
Resorption und Abgabe gegeniiber der Norm verandert, viel- 
leicht gehemmt war. 

Zunachst wurde deshalb untersucht, wie der Organismus 
des Patienten auf groBe Fliissigkeitsmengen reagierte, wenn alle 
Hemmungen der Resorption ausgeschlossen waren, d. h. bei 
intravendser Verabreichung der Fliissigkeit. Es wurde die 
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— beim Normalen stirkst diuretisch wirkende  Lésung zur : 
Infusion gewiahlt, 5,6°/,ige Glucoselésung. 4 







3. Wasseransscheidungsversuch nach intravenéser Infusion 
von 1500 ccm 5,6°/,iger Glucoselésung. 











Der Normale scheidet intravenéds verabreichte Lésungen 
mit verschiedener Promptheit aus; relativ langsam reagiert die 
Ausscheidung auf die intravenése Infusion von physiologischer 
Kochsalzlésung, wihrend physiologische Traubenzuckerlésung 
eine sehr intensive und prompte Diurese bewirkt (Tabelle Ili). 












Tabelle IIL. 
Normale Versuchsperson: Infusionsversuch, Bedingungen wie in Tabelle II. 


























Urin s 
RS Re See 
Zeit i - i NaCl B z Bemerkungen 
ig & |Menee| 25 tie B 
1916 ol % | g 
15. IL. 
8"30’ 170,900 Um 9 Uhr intravendse 





8545’ 172,460 Infusion von 1500cem 

9°15’ 171,600] 750 | 1008 | 0,339 | 2,54] 110 5,6°/,iger Trauben- 

9°45’ 170,780} 550 | 1004 10,199 1,09} 270 zuckerlésung. 
10°45’ 170,400} 350 | 1003 | 0,281 | 0,98 30 
12°45’ 169,800] 480 | 1003 | 0,527/| 2,53} 120 
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2660 
177 





2130 | 
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Der Versuch an unserem Patienten (Tabelle [V) ergibt nun, 
daB auch hier eine Hemmung der Diurese vorliegt, die aller- 
dings nur im Vergleich mit der Normalperson in ihren Dimen- 
sionen richtig hervortritt. Verglichen mit den Verhiltnissen 
am Schrumpfnierenkranken (Tabelle V) war sie freilich relativ 
recht geringfiigig. Jedenfalls war nach dem Ausfall der beiden 
Versuche der SchluB berechtigt, daB fiir das Verstindnis der 
renal zum Ausdruck kommenden Stérungen, die Kenntnis der 
nachweisbaren Verainderungen des intermediaren Stoffwechsels 
besonders wichtig waren und da8 versucht werden muBte, unter 
veranderten auBeren Bedingungen ihre Beziehungen weiter zu 
verfolgen. 
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| é Tabelle IV. 
‘ Fall Eyder: Infusionsversuch, Bedingungen wie in Tabelle I] und III. 
I Urin E x 
iW zeit, | MOeper- :4 NaCl ae Bemerkungen 
fii gewicht | Menge Be Pass es 4 
it 1916 1% | « 
Ht 29. VI. 
Ma 9200’ 66,2 _ ~— aa — — | Um &8Uhr Infusion 
ii 9°10’ 67,800; — _ ~ _ a von 1600 ccm 
at 10°10’ 66,870} 930 | 1006 | 0,175 | 1,62 0 5,6°/,iger Trauben- 
a (= — 930) zuckerlésung 
Me 11510 | 66,880] 390 |1001,5] 0,117 | 0,46 | 100 
PL \E 1°10’ 65,830} 550 | 1002 | 0,210 | 1,16 0 
My | (= — 550) 
Ve Summe| 
at ing | 1,970 | 1870 3,25 | 100 
ry | in Jy | 128%, [117°), 6°, 
AY. 
ae || Tabelle V. 
Hi Schrumpfnierenkranker: Infusionsversuch wie in Tabelle III und IV. 
Urin le | 
zeit | Kéxper- | ig] mec : f4 Bemerk 
‘cht ines BE Ae merkungen 
1916 oe Se 
8, III. 3 
915’ | 65,260 
9°30’ | 66,760 
10°00’ | 65,800 | 700 | 1010 | 0,093 | 0,651] 260 
11°00’ | 65,460 | 280 | 1010/]0,12 | 0,336] 60 
12°00’ | 65,380 25 | 1012 | 0,28 | 0,07 55 - 
1°30’ | 65,320 30 | 1012 | 0,26 | 0,078] 30 - 
Summe| 
in g | 1,440 | 1085 1,135 | 405 
in %/o | 96% | 69%, 27% 
Zur Abschatzung dieser exogenen Faktoren wurde zunichst ° 





ein Kochsalzbelastungsversuch gemacht. 


4. Kochsalzbelastungsversuch. 

Es ergab sich, daB bei fixierter Fliissigkeitszufuhr schon 
eine einmalige Mehrzufuhr von 10 g Kochsalz zu mehr als 50°/, 
retiniert wurde (Tabelle VI). 

Aber nicht nur darin zeigt der Fall ein abnormes Ver- 
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halten dem Kochsalz gegeniiber, sondern vor allem auch in 
der Reaktion im intermediéren Stoffwechsel, unter der diese 
Retention erfolgte. Léste eine Kochsalzretention am Normalen 
eine ihrer GréBe ungefahr entsprechende Plethora serosa ohne 
iibermaBige Steigerung der prozentualen Kochsalzkonzentration 
aus, jedoch unter Zunahme des Koérpergewichtes, was man als 
physiologische Reaktion des Organismus bezeichnen kann, so 
tritt hier eher das umgekehrte Verhalten hervor: einer sehr 
geringfiigigen Blutverdiinnung geht eine um so betrachtlichere 
Hyperchloramie parallel; dabei nimmt das Korpergéewicht sogar 
um 200g ab. 

Wie ich an anderer Stelle gezeigt habe’), findet sich diese 
»pathologische Gewebsreaktion“ haufig bei der Schrumpfniere, 
bei der sie ein prognostisch ungiinstiges Merkmal darstellt. 
Trifft fiir den D. i. auch dieses prognostische Moment in keiner 
Weise zu, so erweist die erwahnte Erscheinung doch eine be- 
sonders tiefgehende, vom Physiologischen stark abweichende 
Reaktionsfahigkeit und Reaktionsweise der Gewebe, die fiir die 
Form der Erkrankung, mit der wir es hier zu tun haben, 
charakteristisch zu sein scheint. 

























Tabelle VI. 
Fall Eyder: Kochsalzbelastungsversuch bei fixierter Fliissigkeitszufubr. 


Urin Blut uty aie 





















aes ae : 
Datum aA is NaCl 8% | 86 | Bemerkungen 
5 AS ies BE | Es 
°3 | awa a 














67,3] 4800 | 1003 | 0,42 10,3 (12,9 8,28 | 0,706 





7,78 | 0,653 
4. {67,1} 8850 |1005,5| 0,5 | 0,444 |17,092] 7/68 | 0,662 |{ + 10.0 Nacl 
7,39 | 0,721 pe 


5.  166,9] 4700 | 1002 | 0,4 | 0,292 |18,724] 7,83 | 0,656 








































Da Belastungsproben anderer Art, wie vor allem mittels 
stickstoffhaltiger Substanzen, keinerlei Eliminationsstérungen 
ergaben, so war klar, daB wir es hier mit einem Fall von D.i. 
zu tun hatten, der unter die Lichtwitzschen Falle mit ein- 







1) Diese Zeitachr. und Band S. 296. 
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seitigen Kochsalzeliminationsstérungen einzureihen ware. Es 
sei aber schon hier darauf hingewiesen, daB die Hypothese 
von éinseitigen Kochsalzeliminationsstérungen der Niere als 
Erklarung des D.i. nicht ausreicht und auch keineswegs den 
Kernpunkt der Gesamtstérung erfaBt. Durch besonders ge- 
steigerte Kochsalzbelastung k6nnen wir auch bei normalen 
Versuchspersonen einseitige Kochsalzeliminationsstérungen her- 
vorrufen, jedoch fiihren solche Versuche, wie oben kurz skiz- 
ziert, zu anderen intermediaéren Bewegungen im Kochsalz- und 
Wasseraustausch und auch keineswegs zur Polyurie. Die Ver- 
haltnisse beim D.i. liegen anders. Eine Kochsalzeliminations- 
stérung ist zwar nachweisbar, auBerdem geht aber der inter- 
mediire Austausch unphysiologisch vor sich. Vermutlich ist 
daher die NaCl-Eliminationsstérung nicht primar, sondern auf 
dem Boden einer anderen allgemeineren Schidigung des be- 
treffenden Organismus entstanden. 


5. Wirkung der kochsalzarmen Ernahrung. 

Es war zu erwarten, daB bei dem Vorherrschen einer 
Kochsalzeliminationsstérung gerade in diesem Falle die durch 
Talquist') fiir den D. i. zuerst empfohlene kochsalzarme Diat 
besonderen Nutzen stiften kénnte. Wie die Tabelle VII zeigt, 
traf diese Erwartung in vollem Umfange zu. War es doch 
méglich, die Urinausscheidung dadurch allein auf das sehr er- 


Tabelle VII. 
Fall Eyder: Wirkung der NaCl-armen Kost auf Urin- und Blut- 









































zusammensetzung. 
Urin Blut i” 
— es +2 hp 
—— is gS\¢ Bemerkungen 
2) H 2 4 eaten : ag é 
s mM rs] aH 
1916 ” |g 
1750} 1000,5 
12. [X.167,2 »” | 40,36) $0,14/4,83] 7,44 |0,629|0,57] NaCl-arme Kost 
1700} 1000,5 jo }o seit 3 T 
13. [X.]67,7 1002 | 0,3 |0,081/2,27] 7,68} 0,6055) — 
14, [X.166,5 1002 | 0,2 |0,081/2,92) 7,78 }0,595)0,55) 
15. IX.] 66,8 1002 | 0,3 |0,058)1,2817,7010,599) — 














1) Talquist, Zeitachr. f. klin. Med. 49. 
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triigliche Ma8 von 2*/, bis 3 Liter zuriickzuschrauben und den 
Patienten von den unangenehmsten Beschwerden seiner Krank- 
heit, dem haufigen Urinieren, zu befreien. 

Traten auch sonst in der Zusammensetzung seines Urins 
keinerlei Veranderungen hervor, so zeigten sie sich doch in 
den intermediaren Verhaltnissen; die Hyperchlorimie ging auf 
einen normalen, allerdings im Hinblick auf die Kochsalzarmut 
der Nahrung immer noch hohen Kochsalzspiegel zuriick, vor 
allem aber die molekulare Konzentration des Blutes war vdllig 
normal. 

Mit dem diitetisch derart regulierten Organismus wurde 
nun nochmals ein Trinkversuch angestellt, dessen Ergebnis 
nach Tabelle VIII keine Abweichungen von der Norm mehr 
aufwies. 

Unsere Hypothese also, wonach die Hyperchlorimie (bzw. 
eine zu dieser Hyperchloraimie in Parallele stehende Anderung 
der Beschaffenheit der gesamten Gewebe) den Ausfall des 
Trinkversuchs beeinfluBte, hat sich damit bestatigt. Unab- 
hangig von renalen Funktionen, abhangig hingegen 
von der Verfassung der Gewebe und des Blutes gibt 
er iiber die Nierenfunktion nur indirekt ein Urteil 


Tabelle VIII. 
Pall Eyder: Trinkversuch bei NaCl-armer Ernahrung. 


























Urin Extra- 
Zeit rece vi renale 
gewic t | Spez. Wasser- 
16. X. 1916 Menge : | Gewicht | abgabe 
7 00/ 67,2 Bee a a 
7™ 15’ 68,700 | 
(=+1500) 
g 15’ 68,170 500 | 1000,25 
(= — 580) 
g 15’ 67,580 550 | 1000,25 
(= — 590) 
10° 15’ 67,160 400 1000,5 20 
(= — 420) 
11* 15’ 66,860 290 1001 10 
(= — 300) 
Summe 
in g 1840 1740 100 
in °/, 123°, 116%, | 79, 
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ab. Bei organischen Krankheiten der Niere kommt diesem 
Urteil eine groBe Bedeutung zu; diirfen wir doch daraus auf 
eine chemische Zustandsinderung der Gewebe durch die Nieren- 
krankheit selbst schlieBen; in einem Fall wie dem unseren 
jedoch, in dem organisch intakte Nieren vorliegen, bedeutet 
der ungiinstige Ausfall des Trinkversuchs nur das eine, 
daB er uns iiber eine gewisse Hemmung im Austausch 
des Wassers und der Mineralien orientiert, daB er uns 
den gewaltigen Durst des Kranken durch eine gewisse 
mineralische Uberladung im Blut und auch in den 
Geweben erklart und uns die giinstige Wirkung einer még- 
lichst kochsalzfreien Ernahrung bei solchen Kranken verstand- 
lich macht. 


6. Die Frage der Konzentrierfihigkeit der Nieren. 


Zwei Fragen von aktueller Bedeutung sind bisher offen 
geblieben, die eine nach der Konzentrierfahigkeit der Nieren, 
die andere nach der Wirkung von Hypophysen-Extrakten auf 
unseren Fall. Sie stehen in enger Verbindung und lassen sich 
nur im Zusammenhang miteinander beantworten. 


a) Der Durstversuch. 


Wie aus meiner friiheren Arbeit iiber dieses Thema hervor- 
geht, muB8 zur Beurteilung der Konzentrierfahigkeit der Nieren 
ein Durstversuch angestellt werden. Lassen sich aus dem 
Ausfall des Kochsalzbelastungsversuches und aus der sonstigen 
Beobachtung wohl] auch gewisse Schliisse ziehen, so muB doch 
immer wieder darauf hingewiesen werden, daB eine Poly- 
dipsie alle derartigen Schliisse verschleiern kann. Um 
so mehr darf gerade der Polydipsie gegeniiber die Wichtigkeit 
des Durstversuchs betont werden, als die Therapie der Poly- 
dipsie im Durstversuch liegt. Bei arztlicher Uberwachung bietet 
er keinerlei Gefahren, wiewohl das Gegentei] immer wieder be- 
hauptet wird, so zuletzt von Eisner’). Der Ausbruch einer 
Uramie liegt nicht im Bereich der Méglichkeiten. Der 
friher als Uramie gedeutete Zustand hat, wie spiter gezeigt 
werden wird, mit der Uramie nicht das geringste zu tun. Selbst- 








1) Eisner, cf. 
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verstandlich ist aber, daB die Wasserentziehung im allgemeinen 
nur in Klausur Aussicht auf richtige Durchfihrung bietet. 
Handelt es sich doch unter allen Umstinden immer um einen 
das Wohlgefiihl der Patienten stark beriihrenden Eingriff, 
dessen Wesentlichkeit fiir den Arzt selten einem kranken Laien 
so klar ist, daB er bei Anwesenheit von mehr oder weniger 
trinkbarem Wasser in seiner gréBten Durstnot nicht einmal 
Gebrauch von diesem machte. Mit einem einzigen Fehler wire 
alle Miihe vergeblich gewesen. 

Im vorliegenden Fall wurde der Durstversuch angestellt, 
nachdem die Untersuchungen der Einzelportionen des Urins 
nur eine sehr geringe Breite der Konzentration fiir alle in 
Betracht kommenden Faktoren aufgewiesen hatten. Auf eine 
tabellarische Wiedergabe des Ergebnisses kann daher ver- 
zichtet werden. 

Tabelle IX. 
Fall Eyder: Durstversuch. 
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—_ 1005/0,54]0,421| 1,89] — | — | — | - 
1008/0,62]0,456| 2,74) |-]—| — | 


1006/0,6 |0,374| 1,61 Ree 
1014/0,9 0,397} 0,99 











2880! 12,49 


600/1009/0,68]0,409! 2,45 
400|100910,66]0,386| 1,54 re ee 
450|1010)0,7 |0,514| 2,31] — | — |8,04/ 0, 
500/1011/0,69]0,351| 1,75 Se pe 

64,640 320/1013)0,76]0,503| 1,60 
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Wie nun die Ubersicht iiber die beiden aufeinanderfolgenden 
Dursttage (siehe Tabelle [X) ergibt, so tritt daran zunichst der 
starke Kérpergewichtssturz von 2300g hervor. Dieser 
entspricht einem ziemlich reinen Wasserverlust, der 
in der Diurese, die an beiden Tagen weit iiber der 
Kinfuhr steht, zum Ausdruck kommt. 

23* 





| 
5270, «(0,70 9,65 7,93) one 040! 0,7 


fa mie Ce a To 
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_ 1005 0,327} 1,87 - 0,034 | 0,63 


1009/0,6 |0,538| 2:15] — | — |8,47/ 0,6898|0,038) 0,67 
"3 oa ere a 
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Tabelle X. 
Gesamtwasserbilanz waihrend des Durstversuchs (berechnet aus Tab. [X). 
e I. a IV. v. 
umme des "i 
ss 2 af Fi xt , 
ms Zufubr sad ore alah naiatiat- 
Zeit ime wasser- | der Diurese | Diurese ung dbrig- 
Wasser |Verlust 2. stehenden bleibendes 
d.K.-Gew| ,, Waseers Wasser 
EINE Canetiei don! SOR NOR 
5. u. 6. VIL 2800 2880 6500 
1916 mit der — 5150 
Nahrung 
ca. 
(48 Stunden)| + 1400 
(O.-Wass.)} 2270 
Facit:| 4200 2300 6500 5150 1350 

















Wenn auch der Vergleich von Wassereinfubr und -ausfubr in 
solchen Fallen so paradox erscheint, daB man bei oberflach- 
licher Betrachtung irgendeine Fehlerquelle, zunaichst den Ver- 
dacht z.B. einer Tauschung durch den Patienten, vermuten 
kénnte, so zeigt doch die nahere Berechnung der einzelnen 
Faktoren des gesamten Wasserumsatzes (Wasserzufuhr, Bildung 
von O,-Wasser, K6rpergewichtsbilanz, renale und extrarenale, 
Wasserausscheidung), die natiirlich nur einer Schitzung ent- 
spricht (Tabelle X), daB durchaus mégliche und klare Verhilt- 
nisse vorliegen. Das Fazit fiir den Gesamtkorper ist aber ein 
groBer Wasserverlust, ein starker Griff in seine Wasserreserven. 

Diese Anspannung der Reserven ist notwendig, trotzdem, 
wie die Tabelle [X ergibt, die Nieren einen etwas konzentrier- 
teren Urin liefern als bei abundanter Zufuhr von auBen. Die 
Konzentrationsbreite ist bedeutend gestiegen, allgemein und im 
besonderen fiir Kochsalz. Trotzdem ist die Konzentration 
keineswegs normal, sondern halt sich in einer Héhe, wie meist 
auch bei der Schrumpfniere. 

Vom zweiten Tage an geniigt die Anspannung der Wasser- 
reserven zur Ausscheidung des Kochsalzes nicht mehr; es 
kommt zu einer geringfiigigen, ca. 3 g betragenden Retention. 

Die Zusammensetzung des Blutes laBt trotz des Durstens 
und trotz der damit verbundenen Mobilisierung aller Wasser- 
vorriite keine bedeutenden Veranderungen erkennen; der Wasser- 
gehalt des Blutes halt sich ziemlich gleichmaBig (siehe Serum- 
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EiweiBkurve), nur die molekulare Konzentration steigt: der 
Kochsalzspiegel bleibt fast unverandert. 


Das theoretische Gesamtergebnis des Versuchs ist demnach 
der Beweis einer betrachtlichen Einschrankung der Konzen- 
trationsbreite im Urin einerseits, einer gewissen, allerdings 
ebenfalls stark eingeschriankten Variabilitat der Kochsalzkon- 
zentration des Urins andererseits. 


Verglichen mit meinen friheren Fallen von Polydipsie 
sind zwar oberflachliche Analogien (K6rpergewichtssturz, Anstieg 
von 6) vorhanden. Wahrend aber dort ein Heraufschnellen 
des A der prozentualen Kochsalzkonzentration und des spezi- 
fischen Gewichtes deutlich war, ist hier die Sachlage durch die 
Hemmung in der Konzentrationsfaihigkeit im Urin beherrscht. 
Diese Verinderungen gehen weit iiber die Folgen bloBer Exzesse 
im Wasserkonsum hinaus. Damit ist die Diagnose des D. i. 
verus als gesichert zu betrachten. 

Praktisch war mit dem 48stiindigen Durstversuch die 
Moéglichkeit des Durstens erschépft. Der Patient, der bis dahin 
alle ihm gereichte Nahrung trotz einer exorbitanten Trocken- 
heit seiner Mund- und Schlundwerkzeuge auf Zureden verzehrt 
hatte, lehnte nunmehr die Speisen ab, falls dieser Trockenheit 
nicht gesteuert werde. Infolgedessen konnte der Durstversuch 
in dieser Form nicht fortgesetzt werden. Im Einverstaéndnis mit 
dem Kranken wurde aber nunmebr nicht etwa zu dem Mittel 
der friiheren grofen Filiissigkeitsmengen zwecks Durstatillung 
gegriffen, sondern neben einer geringfiigigen Vermehrung der 
in fliissiger Form gereichten Speisen von 700 ccm auf 1600 ccm 
wurde ein Versuch mit Pituitrin angestellt, das dreimal pro Tag 
a 0,5 com einverleibt wurde. 


b) Wirkung der Hypophysen-Hinterlappenextrakte 
(Pituitrin). 


Die Wirkung auf den gesamten Wasserhaushalt erwies sich 
als ungeheuer gro8 (Tabelle XI). Sie war zunachst die einer be- 
deutenden Wasserretention in den Geweben und im Blute. Eine 
K6rpergewichtszunahme von 1700 g am ersten Tage, 1600 am 
zweiten Tage entspricht einer Serumverdiinnung von 1°/, Serum- 
eiwei8 am ersten, */,°/, am zweiten Tage. Neben dem Wasser 
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Tabelle XI. 
Fall Eyder: Wirkung des Pituitrins wihrend der Durstperiode (Fortsetzung aus Tab. VIII) 
desl eas Urin | Blutserum [0 
Datum . £1] & lai 5 NaCl N S3ls5|4 Bemerkungen 
10 ® = 8 se A l Ps 8 » 8 
1916 PS OE |= |2o % | @ {| s jal] 2 i 
8. VII. 
7 00" a 3 1600) «| 
+ca. 700) — | — | —~| — | — | — | — ]?,93/0,6997/0,084/0,7 [30,5 Pituitrin 
2" 00’ =ca.2300} 300/1019)1,7 | 0,65)1,95 | — | — | - 
H,O 
7 30 280|1020/1,6 | 0,72\2,016] — | — |7,16) — | — | — 
7 00’ +ca.13,0] 370|1024/1,8 | 0,79/2.92 | — | — |6,92/0,7116) — 0,68 
NaCl [950 1,7 10,725/6,89 |0,64/6,08 
9. VII. eee 
7™00166,4) » eee 6,92/0,7116 0,68 " 
12* 00’ 25011000; + | — | ~ | -—| - ¥ ee eee ee 
6* 30’ ~ | 400/020 —| — | — | —| — [6,55/0,6665) — 
7 00168,0 450|1020| -| — | — | — | — |6,28/0,6595| — 0,62) 
1100 ‘T78)0504 030 0,58|6,4 
10.VIL, 
Tag|68,0] 750!1010! | 16,23/0,6595 0,62 ° 
Nacht 1450/1010 
0,6910,514/11,3 | — | — 
11.VII, 
Tag|63,0] > [1200/1003 l6,55/0,627 | — lo,60 ; 
Nacht 1150}1011 7,72 -f,- 
2350| —_|0,6410,538112,64)0,2616,11 
12, VIL. 
Tag |66,1 - 750) 1009 7,44/0,6715 0,7 ” 
Nacht 400|1019 7,24(0,6654| o 
ne 1,080,748) 8,6 |0,47|5,405) 
13.VII, 
Tag |67,3 550/1015 72/0,6217) — | — : 
Nacht 700}1 150} 1009 57/0,6693] — | — 
68,7 Br: 1700 ss 9,95}0,38/6,46 |6,49/0,6273 





























wird auch Kochsalz retiniert, etwa 5g am ersten, 2 bis 3g 
am zweiten Tage. 

Wahrend also ohne das Pituitrin infolge einer fiir den 
betreffenden Organismus zu geringfiigigen Wasseraufnahme der 
Organismus zwangsweise seines Wassers beraubt wurde und somit 
objektiv wie subjektiv der schwerste Durstzustand herrschte, 
geniigte diese Wassermenge (die geringe Zulage gegenijber dem 
Dursttage spielt keine Rolle) unter der Einwirkung des Hypo- 
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physenpriparates vollauf, um weitere Wasserverluste zu 
verhiiten, ja sogar dazu alles in der Durstperiode ver- 
lorene Wasser wieder einzusparen. Diesem physiologisch- 
chemischen Vorgang entsprach das rasch wiederhergestellte 
Wobhlbefinden des Patienten, dessen Trockenheit im Munde als- 
bald verschwand und der mit gréBtem Behagen selbst die 
trockensten Speisen verzehrte. 


Der Urin, der wahrend dieser Periode produziert wurde, 
war ein vollig verinderter. Er sah dunkelbraun aus, war von 
hohem spezifischen Gewicht und hohem 4. Auch die Kochsalz- 
konzentration hatte zugenommen, wenn sie gleich weit hinter 
der allgemeinen Konzentrationszunahme zuriickblieb; die Stick- 
stoffausscheidung entsprach dem Stickstoffgleichgewicht, das seit 
langem schon bestand. Die geringste Verinderung wies die 
molekulare Zusammensetzung des Blutes und der Anteil des 
Kochsalzes an dieser auf. Das im Blute retinierte Wasser war 
also von gleicher osmotischer Zusammensetzung wie das Blut 
selbst, aber das Blut als solehes war wasserreicher. 


Besondere Bedeutung beansprucht nun der Verlauf der 
Stoffwechselvorginge unter der fortgesetzten Einwirkung des 
Pituitrins. Zunachst (2.Tag), wie erwahnt, geht die Wasser- 
retention weiter, und nun beginnt auch die molekulare und 
Kochsalzkonzentration des Blutes etwas abzufallen (auf die 
Werte der Zeit vor dem Durstversuch). Die Zusammensetzung 
des Urins bleibt dieselbe wie am Vortag. 


Am dritten Tage aber ist eine Art Wassergleichgewicht 
hergestellt, wobei den Nieren sichtlich die Aufgabe zufillt, 
dieses durch eine gewisse Polyurie (2200 ccm) zu halten. Die 
molekulare Konzentration des Urins ist bereits wieder auffallend 
abgefallen; in gewisser Parallele dazu steht die molekulare 
Konzentration des Blutes. , 


Im Verlauf des vierten Tages vollzieht sich nun das merk- 
wirdige Schauspiel: ohne irgendwelche auBere Veran- 
lassung erfolgt ein Sturz des allgemeinen Wasser- 
standes um ann&éhernd 2kg, woran die Nieren nicht 
mehr als die extrarenalen Organe beteiligt sind (Tabelle XII). 
Dieser Wassersturz macht sich in ebenso drastischer Weise wie 
am K6rpergewicht, am Wassergehalt des Serums geltend, und 
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Tabelle XII. 
Fall Eyder: Gesamtwasserbilanz unter dem Einflu8 des Pituitrins 
nach der 48stiindigen Durstperiode. 

















1. IL. Ill. IV. 7. 
erlust{fUr - e - 
ge sceing der santa gor Ver-| Diurese dung abrig- 
(n. d. Kérper- PPh, ay bleibendes 
1916 gewicht) Wassers Wasser — 
8. VII. | 2300 + 1740 3000 950 1260 
+ 700 ocr | — 1740 — 950 
3000 1260 310 
9. VII. 3000 + 1600 3000 1100 300 
— 1600 
1400 
10. VII. 3000 0 3000 2200 800 
11. VII. 3000 — 1900 4900 2350 2550 
12. VII. | 3000 + 1200 1800 | 1150 650 
18. VII. 3700 + 1400 2300 1700 600 

















auch auf die molekulare und Kochsalzkonzentration des Blutes 
scheint er einzuwirken. 

Nach der reichlichen Wasserabgabe des Organismus wieder- 
holt sich das alte Spiel aufs neue; wieder wird Wasser reti- 
niert, wobei der Urin voriibergehend seine hohe Konzentration 
annimmt, um sie allmahlich c. p. absinken zu lassen, wieder 
wird es drei Tage spater abgegeben. 

Mit dieser Erscheinung erfahrt die Beurteilung des Pituitrin- 
versuchs beim D.i. eine gewisse Umwilzung. Wurde bisher 
allgemein angenommen, daB das Wesentliche der Wirkung dieses 
Organpriaparates in einer Diuresehemmung bestehe und da& 
diese iiber eine Konzentrationssteigerung des Urins [Rosen- 
feld*)] gehe, so erweisen die erwihnten Beobachtungen, dab 
der EinfluB des Pituitrins atf die Diurese ein indi- 
rekter und sekundarer ist, wihrend die direkte Wir- 
kung an den Geweben selbst angreift; die indirekte 
Wirkung macht sich gleichermaBen auch an den extra- 
renalen Wasserausscheidungsorganen geltend. Nach 
einer geniigenden Auffiillung der Wasserdepots des Organismus 





) Rosenfeld, Berl. klin. Wochenschr. 1916, 555. 
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und nach einer dadurch bedingten Herabsetzung der molekularen 
Konzentration im Blute, wohl auch der Gewebssafte iiberhaupt, 
ist der Organismus auch durch Pituitrin nicht weiter dazu zu 
zwingen, Wasser festzuhalten; in Polyurie und enormer Stei- 
gerung der Perspiration gibt er so lange Wasser ab, bis die 
molekulare und Kochsalzkonzentration wieder ihren Héhepunkt 
erreicht hat. 

Eine Regulation der Diurese scheint einerseits in dem 
Sattigungsgrad der Gewebe mit Wasser, andererseits in der 
molekularen Konzentration der Gewebe und des Blutes zu 
liegen. Danach dirfte sich die Bedeutung des Hypo- 
physenextraktes darauf erstrecken, daB es auf das 
Vermégen der Gewebe, Wasser festzuhalten, inirgend- 
einer Weise einwirkt. 

Ohne das Pituitrin ist diese Fahigkeit der Ge- 
webe aus einem zunachst unbekannten Grunde ab- 
norm gering, und nur aus dem Angebot von iber- 
reichlichen Wassermengen erwachst ihnen die Még- 
lichkeit, fiir ihren Bedarf zu sorgen. DaB bei alledem 
dem mineralischen Stoffwechsel, dem des Chlors, des Natriums 
usw. ein Hauptanteil zukommt, ist ohne weiteres daraus er- 
sichtlich, daB die Elimination des Chlors, wie aus Kapitel 4 
und 5 hervorgeht, gehemmt ist und da6®B durch das Pitui- 
trin speziell der achloride Anteil der molekularen 
Konzentration des Urins ansteigt, das Chlor hingegen 
zusammen mit dem Wasser retiniert wird. 

DaB aber aus dieser Wirkung des Pituitrins auf die Wasser- 
stapelung in Blut und Geweben beim D.i. kein Riickschlub 
auf die Atiologie der Krankheit gezogen werden darf, ergibt 
sich daraus, daB diese selbe Wirkung unter gewissen beson- 
deren Versuchsbedingungen auch beim normalen Organismus 
erreicht werden kann (Tabelle XIII). Die Wirkung des 
Pituitrins ist also durchaus keine spezifische. Spe- 
zifisch und unnachahmlich dagegen sind die Stérungen 
im mineralischen Haushalt und in den Gewebsfunk- 
tionen des D.i., der somit nach den Beobachtungen dieses 
ersten Falles als eine Stoffwechselkrankheit auf dem 
Gebiete des mineralischen Stoffwechsels erscheint, 
mithin also mit dem D. mellitus nicht nur den gene- 
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rellen Namen, sondern auch die Verwandtschaft des 
Krankheitsbegriffs gemein hat. 
Tabelle XIII. 


Wirkung des Pituitrins beim Normalen; Trinkversuch ohne uad mit 
Pituitrin. 








Temes... Se 


Se NaCl 
BS %| 8 
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Vers. -T. 

7® 30’ {69,1 910,622 | Kurz vor 8* 
8® 00’ 70, 1500 g Was- 
8» 30° [70,120] 410 ,48|0,592 | ser niichtern 
9* 00" 169/540] 540 7810,625 | ohne Pitui- 
10® 00° |68,700] 830 068 ,0910,622 | trin 
12" 00 168240] 350 2 ,0910,682 


Summe: 
in gj 2360 | 2130 
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Fall Wendling. ' 

Vorgeschichte. Friher kriftiger, aber von jeher etwas nerviser 
44jahriger Metzgermeister aus Minster i. E. 1892 bis 1895 aktive Mili- 
térdienstzeit. Nach dem plétzlich erfolgten Tod seiner Mutter (Schlaganfall) 
im Jahre 1904 wurde er schwermiitig und muBte mehrere Monate in 
einem Irrenhause untergebracht werden. Seitdem aber im wesentlichen 
gesund. Unter dem Kriege hat der Patient schwer zu leiden, da seine 
Familie nach der Vernichtung ihres Eigentums durch feindliches Feuer 
fliichten muBte, wahrend er selbst eingezogen war. Dieses Schicksal 
lastete schwer auf ihm. Anfang Juni 1916 begann sich ein iibergro8er 
Durst einzustellen, den er nur mit reichlich Wasser zu stillen vermochte. 
Gleichzeitig groBes Mattigkeitsgefiihl und Gewichtsabnahme. Am 29. IX. 
1916 wurde er der Klinik zur Beobachtung iiberwiesen. 

Der Untersuchungsbefund erwies einen kérperlich kraftigen, 
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seelisch niedergeschlagenen Menschen von nicht ganz offenem AuBeren. 
Kérpertemperatur dauernd nur wenig iiber 36. Puls 60, HerzgréBe 
> ah bei Kérpergewicht von 64 kg; Blutdruck 120 zu 170 com Wasser, 
beginnendes Lungenemphysem. Wassermann im Blut und Liquor nor- 
mal; im Liquor Phase 1 und 2 negativ, keine Zellen. Réntgenbefund 
der Sella turcica normal; keine Augenhintergruads- und Gesichtsfeld- 
veranderungen. In dem sehr diluierten, 10 bis 12 1 pro Tag betragenden 
Urin Eiwei8 und Zucker nicht nachweisbar. Betrachtliche neurasthenische 
Stigmata, kein organischer Nervenbefund. 


Auch in diesem Falle war es zunachst durchaus zweifel- 
haft, ob hier ein echter D.i. vorliege. Verdiachtig dafiir, dab 
es sich um eine Polydipsie im Sinne einer Zwangsvorstellung 
handle, war die Psychose in der Vorgeschichte des Patienten. 

Auch der Verlauf der ganzen Beobachtung stand unter dem Zeichen 
einer geistig etwas minderwertigen Veranlagung des Patienten. Es stellten 
sich daher der Beobachtung die gréSten Schwierigkeiten entgegen, und 
leider wurde ihre Vollstandigkeit dadurch in manchen Punkten beein- 
trichtigt. Was im folgenden berichtet werden wird, ist der brauchbare 
und absolut exakte Rest einer langen, durch viele Ungenauigkeiten des 
Patienten getriibten Beobachtungszeit. 


1. Beobachtung bei gemischter Kost. 


Besonders eindrucksvoll in dieser Periode waren die gro- 
Ben Harnmengen bei gleichmaBiger molekularer und LEinzel- 
konzentration. Trotz dieser scheinbaren Stabilitét unterliegt 
der Wasserhaushalt, wie das Kérpergewicht zeigt, auBerordent- 
lichen Schwankungen. 

Der intermediaére Wechsel, an der Zusammensetzung des 
Blutes gemessen, weist eine gewisse Wasserverarmung des 
Blutes (hohen SerumeiweiBgehalt) auf, gleichzeitig eine hohe 
molekulare Konzentration bei normalem Reststickstoffgehalt 
(Tabelle XIV). 

Tabelle XIV. 
Fall Wendling: Beobachtung bei gemischter Kost. 


















































2 Ge ll _ | Blutserum— 
Datum B & 32 , NaCl N 3 } a 3 Bemerkungen 
ine MY eos | [miei %i|eja|2)s| | | 
8. XI. |62,7/10100)1000,25/0,2410,12/12,1210,063'6,36 8,9910,631 0,038'0,63 ; Gemischte Diat, 
9. XI. 63,7] 10200; 1000,25)0,24! 10,18)18,4 [0,06 |6,12)8,43/0,6283) — | — 
10. XI. [63,2]10300)1000,25/0,28]0,14|14,72]0,06 |6,3618,69/0,6355; — [0,63 libitum 
11. XI. }64,2] 9000/1000,25/0,24]0,18'16,2010,06 {5,4 17,98) — | —|— 
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Diese Ubersicht gestattet nach keiner Richtung hin be- 
sondere Schliisse oder eine prazise Diagnose. 

Alle nunmehr mit dem Patienten vorgenommenen Ver- 
suche scheiterten an seiner Unzuverlissigkeit; so war das 
Resultat des Trinkversuchs, des Kochsalz- und Stickstoff- 
belastungsversuchs usw. ohne Bedeutung. Es wurde schlieBlich 
zur volligen Isolierung des Kranken und zur sofortigen An- 
stellung eines Durstversuchs geschritten, in Verbindung mit 
dem die Konzentrationsbreite des Urins untersucht wurde. 


2. Die Frage der Konzentrierfahigkeit der Nieren. 
a) Durstversuch. 


Der Versuch wird so vorgenommen, daB der Patient am 
Abend vor dem ersten Versuchstag nach seiner letzten Mahl- 
zeit eingeschlossen und mit einer Wassermenge von 1500 ccm fiir 
diese Nacht versehen wurde. Schon am Morgen klagte er 
iiber heftigen Durst und wies eine fast unglaubliche Gewichts- 
abnahme in Héhe von 3,4 kg gegeniiber dem. Vortage auf 
(Tabelle XV). Die Wagung war aber ohne Zweifel richtig; 
denn etwa 4 Wochen hindurch hatte sich das Kérpergewicht, 
taiglich bestimmt, ungefahr auf der Héhé des Vortags des Ver- 
suchs gehalten, und wie der Versuch selber zeigt, stimmen 
auch die folgenden Wagungen untereinander iiberein. Alle 
Wagungen waren mit ein- und derselben Wage bestimmt worden. 


Tabelle XV. 
Fall Wendling: Durstversuch. 
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Diesen auBergewohnlichen Wasserverlust beweist aber neben 
der K6rpergewichtsbestimmung die iiberaus hochgradige Ein- 
dickung des Blutes, in dessen Serum der héchste von mir je 
beobachtete SerumeiweiBwert mit iiber 10°/, (gegeniiber 7°/, 
der Norm) festges%ellt wurde; auch die Zahlen fir Kochsalz 
und 4d, letztere besonders, waren hoch. 

Der Versuchstag selbst lie3 nun keinen Zweifel daran, 
daB auch in diesem Fall ein AuBerst diluierter reichlicher 
Harn fortdauernd produziert wurde, trotzdem die Fliissigkeits- 
zufuhr gegeniiber den Vortagen stark eingeschrinkt war und 
daB die Entwisserung des Organismus im grofBen Stile weiter 
fortschritt. Dabei hielten sich die Konzentrationswerte des 
Blutserums auf der schon am Morgen des Versuchstages er- 
reichten Hohe. Der Wassergehalt des Blutes erwies sich als 
nicht mehr weiter einschrinkbar. 

Mit dem Urin wurde in ziemlich wechselnder, im ganzen 
aber niedriger Konzentration Kochsalz ausgeschieden; in den 
ersten Teilportionen der 24stiindigen Urinmenge war es in 
bedeutend héherer Konzentration enthalten als in den Nacht- 
portionen. 

Die insgesamt ausgeschiedene Kochsalzmenge mag der 
Einfuhr wohl ungefaéhr entsprochen haben, die sich leider nicht 
genau bestimmen lieB, da der Patient waihrend dieses Tages 
schlechter a8 als an den Vortagen. 

Im ganzen 1a8t sich aus dem Uberblick iiber die Teil- 
portionen nicht der Eindruck gewinnen, als spiele eine renale 
Insuffizienz beziiglich der Kochsalzausscheidung irgendwelche 
Rolle, da diese doch immerhin ziemlich ausgiebig variiert 
werden konnte. 

Die gesamte molekulare Konzentration des Urins hielt sich 
hingegen in engeren Grenzen, verriet allerdings auch ein ste- 
tiges langsames Ansteigen. 

Die Discrepanz zwischen der molekularen und der pro- 
zentualen NaCl-Konzentration des Urins findet ihr Spiegel- 
bild im Blut, in dem der Anteil der Chloride an der moleku- 
laren Konzentration zunachst alles andere iibertrifft, um spater 
zugunsten anderer Molekiile stark zuriickzutreten. 

Besondere Beachtung verdient das Verhalten der Stick- 
stoffausscheidung, die eine stark negative Bilanz auf- 
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weist. Wie aus der Tabelle XV hervorgeht, lag das Stickstoff- 
gleichgewicht’ in Ubereinstimmung mit dem bei véllig gesunden, 
gleich ernihrten Patienten niedrig, und zwar bei ca. 7 g in 
24 Stunden, was offenbar mit der verhiltnismaBig stickstoff- 
armen Ernahrung zusammenhing. Mit den nun kleineren, dem 
Koérper miihsam abgerungenen Harnmengen wurde nun aber 
ungefahr die dreifache Menge ausgeschieden, deren Herkunft 
durchaus ratselhaft bleiben muBte und eigentlich nur den einen 
SchluB zulieB, daB die zwangsweise Entwiasserung des Organis- 
mus in diesem Falle eine betrachtliche Einschmelzung von 
EiweiB veranlaBte. Dieser Tatsache la8t sich jedenfalls 
entnehmen, daB in diesem Falle der Durstversuch durchaus 
nicht zu einer Retention stickstoffhaltiger Produkte im Korper 
fihrt. Es ist das mit ein Beweis fiir den grundsitz- 
lichen Irrtum, der in der Anschauung liegt, als kénne 
durch das Dursten beim D.i. eine Urimie ausgelést 
werden. 

Der klinisch schwer beeintrachtigte Zustand, in 
dem sich die durstenden D.i.-Patienten befinden, wird 
nur mit dem Begriff eben des Durstzustandes, d.h. des 
Zustandes schwerer Wasserverarmung, richtig gedeutet. 
In unserem Falle war dieser nach einem einzigen Tage so aus- 
gepragt, das Bild der Wasserverarmung schon 4uBerlich aus 
der geréteten schlaffen Haut des Gesichts und des iibrigen 
K6rpers, aus den trockenen, mit weiBem klebrigen Speichel 
bedeckten Schleimhauten des Mundes in einer Weise klar er- 
sichtlich, daB kein Zweifel daran méglich war, daB hier ein 
Verdursten vorlag. 

Der Durstversuch muBte daher in dieser Form abgebrochen 
werden. 

Eine Beobachtung, die sich aus dem Uberblick iiber die 
Gesamtwasserbilanz (Tabelle XVI) ergibt, sei hier noch ganz 
besonders hervorgehoben: es ist die, daB im Verlauf des Durst- 
tages und in Parallele zu der relativ besonders groBen Polyurie 
eine gegeniiber der Norm keineswegs verminderte extrarenale 
Ausscheidung nach unserer schitzungsweisen Berechnung statt- 
gefunden haben mu8. A priori hatte sich erwarten lassen, daB 
entsprechend der Wasserverarmung des Organismus auf diese 
Weise Wasser gespart worden ware. DaB dem nicht so ist, 
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ist ein gewichtiger Beweis dafiir, daB die Ursache der Wasser- 
entziehung nicht primar in der renalen Tatigkeit, sondern in 
der Unfahigkeit der Gewebe liegt, Wasser festzuhalten. 


Tabelle XVI. 
Schatzungsweise Berechnung der Gesamtwasserbilanz am Dursttag (nach 




















Tabelle XV). 
1 Il. Ill. IV. ¥. 
Kérper- |Summedesim 
wasser- |ganzen z. Ver- 
Zeit | Zufubr an | bilanz |figungd.Aus| Extrarenale 
: urese Aus- 
(nach dem| scheidung itesehiaien 
KGrper- | stehenden B 
gewicht) Wassers 
2600 
21. 111.17 | + ca. 500 3800 5600 
(24 Stdn.) | +-ca. 700 -+ 1800 — 4100 
= ca. 3800 | — 1800 5600 4100 | 1500 














b) Wirkung der Hypophysenhinterlappenextrakte. 


Einen tieferen Einblick als alle anderen Versuche ver- 
schafit auch in diesem Falle die Beobachtung unter Anwen- 
dung von Pituitrin. Nachdem der Durstversuch bei den un- 
geheuren Wasserverlusten des Organismus und den sehr be- 
trachtlichen Durstqualen nicht fortgesetzt werden konnte, be- 
stand doch die Hoffnung, da8 ahnlich wie im ersten Falle 
auch hier durch subcutane Verabreichung von Pituitrin eine 
Umwilzung der Wasserverhaltnisse und ein geringerer Wasser- 
verbrauch erzielt werden kénnte. Deshalb wurde die Wasser- 
zufuhr zundchst nicht vermehrt, gleichzeitig aber im Verlaufe 
der nachsten 24 Stunden eine groéBere Menge Pituitrin einge- 
spritzt (7 mal 1 ccm). 

Die Tabelle XVII, die zeitlich eine direkte Fortsetzung der 
Tabelle XV darstellt, zeigt den gewaltigen EinfluB dieses Mittels 
auch in diesem Falle, vor allem im direkten AnschluB an die 
schweren Wasserverluste. Es kommt dadurch zu betracht- 
licher Retention, die sich im ganzen auf 1400 ccm belauft, 
und die sich teilweise, allerdings in viel geringerem Grade als 
in Fall 1, auch am Blute geltend macht (Herabsetzung des 
SerumeiweiBgehaltes von 10,21 auf 9,41 °,). 

Die Wirkung dieses Umschwungs auf den Urin ist die, 
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Tabelle XVII. 
Fall Wendling: 


Pituitrinversuch in direktem Anschlu8 an den Durstversuch (Fortsetzung der Tabelle XV), 
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daB die 24stiindige Menge auf ein besonders geringes Ma 
eingeschrankt ist, ferner aber, daB nur kleinste Mengen Koch- 
salz und Stickstoff mit dem Urin den K6rper verlassen. Fiir 
die Kochsalz- und Stickstoffverarmung des Urins ist jedoch, 
wie man sieht, keineswegs eine allgemeine Konzentrations- 
schwache der Nieren verantwortlich zu machen, da die mole- 
kulare Konzentration des Urins stark ansteigt. Wie aus der 
Durstperiode (Tabelle XV) hervorgeht, kann es sich aber auch 
nicht um eine partielle Eliminationsstérung der Nieren han- 
deln, denn wahrend nunmehr bei hoher molekularer Konzen- 
tration im Urin nur 0,3 °/, Stickstoff eliminiert werden, wurden 
am Vortage (Dursttag) 0,484 °/, Stickstoff ausgeschieden. Ahn- 
liches gilt auch fiirs Kochsalz. 

Demnach ist zwingender Grund zu der Annahme vor- 
handen, daB die Retention von Kochsalz und Stickstoff aus 
extrarenalen Ursachen erfolgt ist und zwar parallel zu der 
Wasserretention. 

Die praktisch-therapeutische Folge der Pituitrinwirkung 
war, wie nach dem veranderten Stoffhaushalt zu erwarten, eine 
derartige, daB die schwersten subjektiven Durstbeschwerden 
dadurch beseitigt wurden. Dennoch aber fiihlte sich der Pa- 
tient keineswegs wohl, und noch war ja sein Wasserbestand 
ziemlich weit hinter dem alten vom 20. III. 17 zuriickgeblieben. 
Der Pituitrinerfolg war also keineswegs so giinstig, wie in Fall 1. 


59,6 2500 10,22 | 0,608 | 0,048 


(+1400) 9,41 | 0,591 | 0,041 
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Deshalb wurde am folgenden Tage ein Versuch mit intra- 
venéser Trankung durch physiologische Kochsalzlésung gemacht, 
nachdem kurz vorher noch einmal Pituitrin verabreicht worden 
war. Dasselbe Experiment wurde am 24. III. wiederholt, und 
zwar, da der gewiinschte Erfolg einer betrachtlicheren Retention 
nicht eingetreten war, unter dreistiindiger Einverleibung von 
je 1 ccm Pituitrin (Tabelle XVIII). Uberraschenderweise fiel 
der Versuch nicht der Erwartung gema8 aus: Trotzdem am 
23. III. nach 9 Uhr morgens, d. h. wahrend 22 Stunden, kein 
Pituitrin mehr gegeben worden war, wurde an diesem Tage 
noch deutlich Wasser retiniert (ca. 400 ccm); dagegen erfolgte 
am eigentlichen Pituitrintag (24. IIT.) eine betriachtliche Mehr- 
ausscheidung an Wasser, und die Retention vom 23. III. wurde 
wieder ausgeglichen. 

Diese merkwiirdige Beobachtung wird durch die Beachtung 
der Urinverhialtnisse in wichtiger Weise erginzt. Die moleku- 
jare Konzentration des Urins halt sich an dem *. Tage des 
gréBeren Fliissigkeitsangebots noch in mittlerer Héhe, am 
2. Tage aber sinkt es auf die friiher (Tabelle XVIII) beobachtete 
niedrige Stufe zuriick, um am Ende dieses Tages, nach reich- 
lichster Wasserausscheidung wieder anzuschwellen und einer 
neuen Einsparung Platz zu machen. Wie hochgradig die Ten- 
denz des Organismus zu Retentionen am 24. 3. von 7 Uhr 
abends an ist, geht daraus hervor, daB von nun an das KGr- 
pergewicht ohne jede inzwischen eingetretene Nahrungsaufnahme 
und unter Konsum von nur 1'/,] Wasser um 800 g zunimmt bei einer 
nachtlichen Urinausscheidung von nur 550 ccm. Sehr erheblich 
ist auch die entsprechende Verschiebung im Blut, das sich an 
dieser neuerlichen Retention besonders stark beteiligt. (Es sei 
noch darauf hingewiesen, dab Patient den ganzen Tag im Bett 
verbrachte und auch untertags gelegentlich schlief, daB also 
die Veranderung der Korperhaltung fiir die besprochenen Ver- 
schiebungen nicht ins Gewicht fiel.) 

Demnach lieBe sich mutmaBen, daB das Wasserbediirfnis 
des Organismus mit dem Ende des 23. III. gedeckt war, und 
daB daher, wahrend des 24. III., Wasser in groBem Umfang, vor 
allem nachmittags zwischen 2 und 5 Uhr (Zeit des niedrigsten 
spezifischen Gewichtes) abgegeben wurde. Erst jetzt konnte 


das Pituitrin, dessen Wirkung angesichts des gedeckten Wasser- 
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bediirfnisses der Gewebe sich nicht mehr fuBerte, wieder zur 
Geltung kommen und abermals eine Phase der Retention ein- 
leiten. 

Der besonderen Aufmerksamkeit bedarf noch die groBe 
Stickstoffausechéliung am 24. III. gegeniiber der Retention von 
Stickstoff an den beiden Vortagen, die der Wasserretention 
parallel geht, und andrerseits gegeniiber der betrichtlichen 
Stickstoffmehrausscheidung am 21. III., d. h. am Tage der groBen 
Wasserabgabe. 

Die nun folgenden 3 Tage vom 25. bis 27. III. boten das- 
selbe Bild von Wasserretention und vermehrter Wasserabgabe 
bei dauernder Pituitrinzufuhr, und stets wiederholte sich auch 
die Stickstoffretention und seine Abgabe. 

Diese Abhangigkeit der Pituitrinwirkung vom augenblick- 
lichen Flissigkeitsbestand des Organismus findet sich also hier 
ganz in Ubereinstimmung mit den Beobachtungen an Fall 1. 
Als neues Moment tritt in diesem zweiten Fall die Parallele 
in Wasser- und Stickstoffretention hervor, wahrend das Ver- 
halten des Kochsalzes und der intermediéren Kochsalzver- 
schiebungen weniger klar waren, vermutlich auch einen ge- 
ringeren Anteil an den Stoffwechselstérungen hatten als im 
ersten Fall. Die auch hier anfanglich vorhandene Hyperchlor- 
amie bildete sich im Laufe der Beobachtung zuriick, waihrend 
die hohe molekulare Konzentration des Serums bestehen blieb. 
Viel ausgesprochener als im Fall 1 war im Fall 2 die Labilitat 
des Wasserbestandes des gesamten Organismus, fiir den der 
Wasserbestand des Blutserums offenbar einen besonders zuver- 
lassigen Gradmesser darstellte. 


III. 


Fall Mechler. 


Vorgeschichte: Der 38 jahrige Kartograph war von jeher schwichlich 
(Frahgeburt) und nervés, machte mit 18 Jahren einen harten Schanker 
durch und erkrankte mit 28 Jahren plétzlich an einem unstillbaren 
Durstgefiihl, das er mit 10 und mehr Liter Wasser pro Tag zu befrie- 
digen suchte; entsprechender Urindrang. Diese Beschwerden verlieBen 
ihn seitdem nicht mehr. Gelegentlich treten sie etwas zuriick, um zu 
anderen Zeiten wieder um so starker hervorzutreten. Dabei ist be- 
merkenswert, daB der Urindrang haufig friiher zunimmt als das Durst- 
gefihl. Warmer Witterung gegeniiber verhalt sich Patient intolerant. 
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Am 20. VIII. 15 erlitt er bei einem gréBeren Marsch als noch unaus- 
gebildeter Rekrut einen Hitzschlag. Zunichst aus dem Militardienst ent- 
lassen, wurde er am 10.1.17 wieder eingezogen und schon am 31. I. der 
Klinik zur Beobachtung itiberwiesen. 

Der Untersuchungsbefund ergab einen mit aftigen Mann von 
zarter, etwas gedunsener und trockener Haut und leicht femininen 
Formen. Behaarung iiberall schwach; auch Kopfbehaarung spirlich. 
Genitale Funktionen angeblich unverindert. HerzgréBe ae a . Bhlut- 
druck 90 bis 140 com Wasser, Wassermann in Blut und Liquor negativ. 
Phase 1 und 2 in Liquor negativ. Augenhintergrund und Gesichtsfeld 
normal, Réntgenbild der Sella turcica ergibt unscharfe hintere Be- 
grenzung. Kérpertemperatur dauernd duBerst niedrig, immer unter 
36,5, stark neurasthenische Stigmata. Organisches Nervensystem ohne 
Besonderheiten. 





Als besonderes Moment im Untersuchungsbefund des M. 
trat die allgemeine Koérperverfassung hervor, deren Eindruck 
durch die besonders trockene, etwas gedunsene, auffallend weiBe 
Haut, die sparliche Behaarung am Kopf und in den Achsel- 
héhlen und das etwas gehemmte, empfindsame, stark neu- 
rasthenische Wesen beherrscht war. Das Bild war ein der- 
artiges, daB man an Forme fruste von hypophysérem Myxédem 
denken muBte, ohne daB sich ein derartiger Zustand, sei es 
aus der Vorgeschichte, sei es aus dem Befund, direkt hitte 
erweisen lassen. 

Die Diagnose der Polyurie war wie immer a priori zweifel- 
haft. Es bedarf der besonderen Erwaihnung, da8 M. ein pe- 
dantisch gewissenhafter, iiberhaupt in jeder Beziehung zuver- 
lassiger Mann war und daB er selbst mit groéBtem Interesse 
den Untersuchungen folgte. Nach dieser Richtung stieB dem- 
nach die Beobachtung auf keinerlei Schwierigkeiten. 


1. Beobachtung bei gemischter Kost. 


Ubereinstimmend mit den Angaben des Patienten waren 
die Harnmengen in dieser ersten Periode, wie Tabelle XIX zeigt, 
bei ziemlich konstantem, allgemeinen Wasserbestand (siehe 
Kérpergewicht), schwankend; sie bewegten sich zwischen 4000 
und 6100. Entsprechend schwankte auch die Fliissigkeitszufuhr. 
Unter Zugrundelegen der in der letzten Kolonne angegebenen 
Zahlen fiir die Fliissigkeitseinfuhr 146t sich in diesem Falle auf 
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eine duBerst eingeschrinkte extrarenale Wasserausscheidung 
schlieBen. Nach den bestimmten Angaben des Patienten waren 
die Schwankungen in der Polyurie das Primire. Die Urinkon- 
zentration war mit einem spezifischen Gewicht von 1003 bis 1007 
und einem 4 von 0,3 bis 0,5 relativ beweglich und hoch. Bei 
volikommen gleichbleibender Nahrungszufuhr schwankt> mit 
den Mengen des Urins auch die der Kochsalzausscheidung stark, 
wahrend das Stickstoffgleichgewicht ziemlich konstant erhalten 
blieb. Die Kochsalzausscheidung war dauernd auffallend hoch, 
um mehrere Gramm héher als bei vollkommen gleich ernahrten 
Kontrollpersonen. Eine ganz exakte Kochsalzbilanz hat sich 
leider zur Zeit nicht aufstellen lassen. Es ware das ein drin- 
gendes Erfordernis gewesen. 

Neben der Polyurie bestand also in diesem Falle eine 
Polychlorurie. Nach meinen friiheren Untersuchungen kann diese 
Erscheinung in geringerem MaBe auch bei der experimentellen 
Polydipsie beobachtet werden, ist hier aber noch betrachtlicher 
wie dort. Bei gréBerer Polyurie war auch die Polychlorurie 
groBer. 

Intermediar zeigt sich eine normale prozentuale NaCl-Kon- 
zentration des Blutes im Gegensatz zu der eben erwahnten 
experimentellen Polydipsie, und auch zu den soeben geschilderten 
Fallen 1 und 2. Auffallenderweise aber tritt die gesamte 


Tabelle XIX. 
Fall Mechler: Beobachtung bei gemischter Kost. 



















































































gz si Urin i aac hii 
Yk ee ee: 
wicht RC ay ER Ge dS ge a Se Tae 
69,0]1650! 1006 | 0,43}0,562! 9,27 0,598 (0,085) 0,58 3000 
2700! 1008 |0,3210,398/10,75]$ 0,119] 5,177 | 7,96) 0,5824 + ca. 1700 
4350 20,02 | 
69,3}2200 1006 |0,45}0,48 |10,55 7,88) 0,5906) — | — 4500 
2600! 1005 |0,4340,515|13,39}$ 0,098) 4,704) + ca. 1700 
4800 23,94 | 
69,213100| 1005 |0,35]0,468|14,51 8,040,592 | — | — 5250 
1006 |0,45}0,433 1 00 4,88 ae + ca. 1700 
6100 27,50 ae 
ee POR UL Ue eee! = ee ee. 



































ae 


a ac 


CE eee mms ae aT ecm 


¢ ee ee eee 
— AOL ROO LEO AE IONE ES ingen pats Se 














a 








wm anita aap 











352 W. H. Veil: 


molekulare Konzentration des Blutes gegeniiber den 
bisher beobachteten Zustanden und sogar gegeniiber 
der Norm mit einem 6 von 0,53 und 0,52 betriachtlich 
zuriick. Der Wassergehalt des Serums hingegen ist eher als 
hoch zu bezeichnen. 


2. Trinkversuch. 


Der Trinkversuch, auf dessen zahlenmaBige Wiedergabe 
verzichtet werden kann, ergab bei ebenfalls groBer Kochsalz- 
ausscheidung, eine an der unteren Grenze der Norm liegende 
renale Wasserausscheidung gegeniiber einer normalen extra- 
renalen Ausscheidung. 


83. Kochsalzbelastungsversuch. 


Mit Riicksicht auf die schon bestehende Polychlorurie wurde 
fiir diesen Versuch eine einmalige Kochsalzzulage gegeben, die 
groBer war als in den friiheren Versuchen (20 g). Beziiglich 
der Bilanz resultierte eine véllig normale Kochsalzelimination, 
die in 48 Stunden erledigt war und vielleicht sogar ein Uber- 
schieBen der Kochsalzausfuhr bewirkte. Am zweiten Nachtag 
des Versuchs ging diese gegeniiber den Vortagen etwas zuriick, 


was ein Einsparen an Kochsalz bedeuten mag. 

Nach den ersten 24 Stunden hatte eine Wasserretention 
von etwa 700 g stattgefunden (K6rpergewicht), die nach der 
eintretenden Verdiinnung des EiweiSgehaltes des Blutserums 
ohne Zweifel zum gréBten Teile im Blute verblieben. Die 
Kochsalzvermehrung in der Nahrung hatte also intermediar 
eine starke physiologische Reaktion ausgelést. Die prozentuale 
Kochsalzkonzentration im Serum erfuhr hingegen nur eine sehr 
geringfiigige Steigerung. 

Ganz auffallend veranderte sich bei alledem aber die 
molekulare Konzentration des Serums, die der Steigerung der 
Kochsalzkonzentration nicht etwa parallel, sondern umgekehrt 
proportional ging und auf subnormale Werte (0,50 und 0,49) 
abfiel. : 

Intermediar tritt hier also eine Abnormitat zu- 
tage, die sich auf die Zusammensetzung der Gewebs- 
fliissigkeit bezieht. Die Steigerung des Kochsalzes in der, 
Nahrung ruft, wie auch beim vdéllig gesunden Menschen, eine 
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Fluxion aus den Geweben nach dem Blute hervor. Jedoch ist 
die einstrémende Flissigkeit von geringerer osmotischer Span- 
nung als beim Normalen. 


Tabelle XX. 
Fall Mechler: Fortsetzung der Tab. XIX. Kochsalzbelastungsversuch. 














‘2 i _____|__ Blutserum 
Dew etl bigs] | me | IS) 

Sb) 8 88! 4 ¢ | NaCl| 4 
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8,15/0,6029) 0,52 
5,46 17,96)0,619 | 0,50 
7,63 medenne 0,49 








7. 11. Tag |69,212600{1004\0,57|0,755) 19,68 
Nacht | |3900|1003/0,3810,527/ 20,55 |40,084 


6500 40,18 


8. II. Tag |69,9}2900) 1003/0,44/0,562) 16,298 
Nacht 3600/1004 0,380,421) 15,16 |}0,0854 


500 $1,458 
9.11. Tag |70,1]2500|1004/0,48}0,433| 10,88 
j 0952 





le ss 0,5918) 0,54 
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,7 10,593 | 0,54 





Nacht 3000] 1002|0,39}0,316| 9,48 
500) 20,31 























4, Theocinversuch. 


Wahrend in den beiden erstgeschilderten Fallen eine 
Theocinwirkung nur andeutungsweise vorhanden war, die des- 
halb nicht im einzelnen mitgeteilt worden ist, zeitigte der 
Theocinversuch hier ein iiberaus charakteristisches Resultat 
(Tabelle XXI). Es bestand zunichst darin, daB am Theocintag 
selbst eine Polyurie und starke Polychlorurie auftrat, am Nach- 
tage aber unter auBSerordentlicher Durstverminderung relativ 
wenig Urin mit sehr geringer Kochsalzausscheidung geliefert 
wurde. Intermediir aber spielte sich das Gegenstiick zum 
Kochbelastungsversuch ab: Unter dem Theocin fiel die pro- 
zentuale Kochsalzkonzentration mit dem Wassergehalt ab; die 
molekulare Konzentration hingegen stieg auf — bis dahin in 
diesem Falle — nicht beobachtete Werte an. Handelt es sich 
auch in der Kochsalz- und Wasserverminderung im Serum um 
bekannte Erscheinungen auch am Normalen [von Monakow’), 
Veil und Spiro*)], so ist doch die Wirkung auf die molekulare 
Gesamtkonzentration des Serums im Sinne einer Steigerung eine 
Beobachtung, die nur fiir diesen Fall von D. i. Geltung zu 


*) v. Monakow, Deuteches Arch. f. klin. Med. 122, 241 ff. 
*) Veil u. Paul Spiro, Miinch. med. Wochenschr. 1918, 1119 
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haben scheint. Im Zusammenhang mit dem vorigen Versuch 
der NaCl-Belastung, der die Blutzusammensetzung in einer 
Richtung veranderte, daB daraus auf das Einstrémen einer 
hypermolekularen Gewebsfliiesigkeit geschlossen werden konnte, 
kénnte angenommen werden, daB die Erhéhung der molekularen 
Konzentration durch das Theocin der Ausdruck einer Verin- 
derung in der Lymphbildung sei; die Fiiissigkeit, die unter 
der Einwirkung des Theocins das Blut verlie8, war zwar NaCl- 
reicher als das zuriickbleibende Blutserum, andererseits aber 
mu8 sie untermolekular gewesen sein, da ihre Abgabe an die 
Lymphe trotz des absoluten NaCl-Verlustes des Blutes zu einer 
molekularen Steigerung fiihrte. 

Das prinzipiell Wichtige an diesen Beobachtungen ist also 
auch hier wieder der Nachweis extrarenaler Momente, die sich 
hinter der Schaubiihne der renalen Vorginge und des Bilanz- 
stoffwechsels abspielen. 


Tabelle XXI. 
Fall Mechler: Theocinversuch. 





Urin ae. | Blutserum 
Datum a ee on 
é 6 NaCl | 
4 i NaCl} 3 
1917 BS %| 8 


— T 


9. II. Tag 1004/0,4810,483) 10,88 ; 0,592 | 0,54 








Nacht 1002 316 9,48 
20,31 





0952 5,24 ! 








Nacht |1006/0,49}0,503) 11,32 
6550 34,454 


11. Il. Tag 1100) 1009/0,45}0,679) 7,47 0,5563! 0,60 
Nacht 1700) 1003)0,63)0,351 5,97 


2800 (13,44 | 
12. Il. Tag a 18,08 | —_-17,7 10,585 | 0,56 





10. II. Tag 1006/0,47}0,538 ins | 0,593 | 0,54 


0868) 5,69 |8,67/0,574 | 0,58 
| |8,56/0,5666) 0,61 























Nacht | — [8100|1004/0,4810,508) 15,59 | | 
5700| 28,67 | | 

















5. Frage der Konzentrationsfihigkeit der Nieren. 
a) Durstversuch. 
Der Kranke wurde 2mal zu verschiedenen Zeiten einem 


Durstversuch unterzogen. Die erste Periode (Tabelle XXII) 
kennzeichnet sich in weit harmloserer Weise, als es bei den 
















fische Gewicht. 
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vorhergehenden Kranken zu beobachten war. Ohne wesent- 
liche Schwankungen im Gesamtwasserbestand macht sich zwar 
auch nach der Filiissigkeitsentzichung noch eine Polyurie und 
Hyposthenurie bemerkbar; indessen weist speziell die Aus- 
scheidung der Salze ein sehr gutes Resultat auf. Der Gefrier- 
punkt ist der Norm betvichtlich naher geriickt als das spezi- 
Kochsalz wird bei gelegentlich hoher prozen- 
tualer Konzentration reichlich ausgeschieden, wahrend Stickstoff 
vermindert erscheint und wahrscheinlich retiniert wird. 


Tabelle XXII. 
Durstversuch, 1. Periode. 
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Fall Mechler: 





7. IIL. | 69,4 4300 2200 1008/0, 53 
+ ca. 700 2300 1004/0,45 


4500 


8. 111.] 69,7] do.  |2750/1006(0,49 
2500'1005/0, 46 


5250) | 


9. I11.| 69,5] do. —|1950|1008)0,52 
2400|1006 0,42 


4350! | 


10. I1L..| 69,8 1700 |1700|101010,89 
+ ca. 700 |1400/1012/0,98 


13100 


11. TEL. | 69,2 2500 | 500)1006/0,73 
+ ca. 700} 350/1007/0,74 
550/1008/0,81 
200)1012/1,11 
250|1011)1,4 

400}1014/1,14 
200)1011/1,22 


"12. 111. | 69,5 1500 |1250|1009/0,80 
950/1016 


2200; 


13. IIL. | 69,3 4300 |1750| 1006'0,58 
1005/0, 
























750 








| 

















— 


0,4095 9,49 
20,75 
0,515 |14,16 





0,4095|10,24]2117 





24,40 


0,515 |10,04 
0,445 {10,68 


20,72 


02 17,34 
AS |16,52 


33, 


0,796 | 3,98 
0,807 2,82 
0,796 | 4.38 
1112 | 22 
1,05 | 2,63 
1,146 | 4,58 
121 | 2,42 


(23, 


0,772 | 9,65 
1,15 10, 93 


20,58 


0,597 (10,45 
0,585 








1 
1 














70,0 | 





Pele 





| ” Bluteerum 


a = 
| £ | nact| é 





| 


10,119)5,18 


,134/4,15 





,134/3,28 
| 


0,2 4,40 


126|5,99 








7,24| 0,578 (0, 54 
7,63) 0,582 (0,54 


7,76] 0,571 (0,52 





aa ee 


7,41/ 0,564 (0,50 





| 
7,31) 0,6121 0,54 
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Intermediar vollziehen sich unerwartete Verschiebungen im 
prozentualen Kochsalzgehalt wie in der molekularen Gesamt- 
konzentration; in beiden ist ein Absinken zu beobachten. Der 
SerumeiweiB- bzw. Wassergehalt dagegen bleibt, wie bei der 
Konstanz des allgemeinen Wasserstands verstandlich ist, unver- 
andert. 

Kénnte man nach der hohen molekularen Gesamtkon- 
zentration des Urins zweifeln, ob wir es hier nicht iiberhaupt 
mit einer priméren Polydipsie zu tun haben, so weist erstens 
die Diskrepanz zwischen der auch im Durstversuch bestehen 
bleibenden Polyurie und dem konstant bleibenden Wasserstand 
darauf hin, daB hier ein Verhaltnis vorliegt, das dem bei der 
experimentellen Polydipsie beobachteten entgegengesetzt ist, 
zweitens aber verandern sich auch im intermediaren Stoffwechsel 
die Dinge in diesem dritten Fall im umgekehrten Verhiltnis 
zu dem der Polydipsie. 

Andererseits aber ist auch auf den ersten Blick erkennbar, 
daB es sich in diesem dritten Fall von D. i. um ganzlich andere 
Beziehungen handelt als in den beiden friiher beobachteten 
Fallen. Zeigen jene eine mangelhafte Fahigkeit der Gewebe, 
Wasser festzuhalten, so erscheint hier der Wasserwechsel selbst 
unberiihrt, wihrend Alie Verainderungen in einer Inkonstanz der 
molekularen Verhiltnisse des Blutes und, wie Versuch 2 und 3 
andeuten, wohl auch der Lymphe liegen. 

Der soeben gekennzeichnete erste Durstversuch verlief ohne 
sehr schwere Beeintrichtigung des subjektiven Befindens. Der 
Kranke verbrachte die Tage, um sich nach Méglichkeit zu 
schonen, meist zu Bett und hatte nur unter Kopfschmerzen 
und Hitzegefiihl etwas zu leiden. Seine dauernd auffallend 
niedrigen Koérpertemperaturen gingen bemerkenswerter Weise 
in die Héhe (Kurve 1); die sonst besonders weiBe, durchsichtige 
Haut im Gesicht begann sich etwas zu réten. 

Die Riickkehr zu der gewohnten gréBeren Fliissigkeits- 
zufuhr wurde dankbar begrii8t und brachte weder betracht- 
lichere Retentionen noch sonst nennenswerte Besonderheiten 
mit sich. 

Ganz im Gegensatz zu dem subjektiv und auch objektiv 
fiir die arztliche Beurteilung des vorliegenden Leidens so giin- 
stigen Ausfall des Durstversuchs verlief seine Wiederholung zwei 
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Tabelle XXIII. 


Intermediare Vorginge beim Diabetes insipidus. 


Fall Mechler: Durstversuch, 2. Periode. 
































me Urin Blutserum 
Datum | 2,3] f:0- Rees ge pe Be Nn |S/ 7 
5" Einf | pez. | FIRB te ORNL, 2c pes a} 
8 uhr | Menge | Gewicht 14 Fe 0) & | NaCl) 3 
L 1 lo| & | %o |e |g 
—— — = —— = — ee a FEY ROR — ~ — , 
9.V.17 1724] 4000 1, 1002 | 0,5410,67 | 16,42 |< aof7,37| 0,63430,57 
+ca.700} 48° i{ i001’ | os7jos4 | 748 (2 (ote 
| | | 
23,90 | 
10. V.17 |72,1] 5200 | 1005 | 0,45)0,47 | 14,57 
+ca.700} 90 A 1000,5 | 0,31]0,32 | 9.12 [12 14) — | — | — 
| 23,69 | 
1.V. 176 ]72,5 300 | 1004 | | | [7,70 0,6203/0,56 
250 | 1006 | | 
350 | 1007 I|I,, | | 
Tag 325 | 1006 |f8 [0:59 10,18 | 
250 | 1005 | | | 
250 1007 | 0,18 '5,27 
200 1013 | | 
Nacht 200 | 1010 = (|40,72/0,61 | 7,32 
nase 450 1004 


350 





4. V.17 


15. V.17 


16. V.17 


72,6 


73,8 


73,5 












am Tag 
2000 
nachts 


2000 
+ ca. 700 


4000 


300 


200 
200 
400 
800 


2500 


2950 


600 
300 
550 
150 
100 
1700 
2450 
4150 


= 5250 





000 + 25001003 — 1002) 


== 5500 


2300 + 2950 \ 1001 





1012 
1010 




























| 0,2 








14,37 
39 | | Ir.59! 05802] — 
| 32 | 
1005 | 0,60)0,44 |$7,412] 
| 10,66 | 
702) 0,111/6,49} 
1001 | 0,2 $0,152 3,72 8,47| 0,5927 
| 111,13) 
| 0,2610,164| 3,77 j0,1025,36 — — | — 
| 0.2110,211) 6,22 | 





9,39 





10,154 4,5417,99. 0,596 
] 











| 
- — 17,52) 0,6058)0,60 
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Monate spater (Tabelle XXIII). Prinzipiell blieb zwar die Sach- 
lage im wesentlichen wie friiher. Sowohl die Gesamtwasser- 
bilanz wie auch die intermediaren Verhiltnisse waren dieselben. 


aly 1977 





# 


= a 2 &» Oo & & eee 


Kurve: Temperatursteigerung im Durstversuch beim D. i. (Fall Mechler). 





Indessen war die Polyurie noch intensiver, und die molekulare 
Gesamt- wie die Kochsalzkonzentration blieb dauernd weit 
hinter der zuerst beobachteten zuriick, so daB dieses Mal eine 
nicht unbetrachtliche Kochsalzretention resultierte. 

AuBerordentlich kompliziert stellt sich nun aber auch die 
ganze Sachlage dadurch dar, daB die Riickkehr zu dem groBen 
Wasserkonsum zunachst mit einer recht erheblichen Zunahme 
der Kochsalzretention einherging. Bei naherer Betrachtung 
zeigte sich, daB gleichzeitig auch eine Wasserretention statt- 
fand. In Anbetracht der Tatsache, da8 wihrend der Durst- 
periode keine Wasserverluste zu beobachten waren, stellt diese 
Kochsalz- und Wasserretention etwas viel, Merkwiirdigeres dar, 
als dieselbe Beobachtung in Fall 1 und 2. Es mag daraus 
gefolgert werden, daB andere Koérper hier bestimmend ein- 
greifen, die wihrend der Durstperiode zuriickgeblieben sind und 
nun das Wasser zugleich mit dem Kochsalz festhalten. 

Auch diese Beobachtung ist durchaus dazu angetan, das 
Interesse am D.i. nicht auf den Wasserwechsel als solchen 
allein zu konzentrieren, sondern seine Verinderung als sekundire 




















Folgen von Veranderungen in anderen Stoffwechselvorgingen 17.10. 
erscheinen zu lassen. 
Subjektiv ertrug der Patient den zweiten Durstversuch Tag 
ganz schlecht. Er geriet wahrend zweier Niachte in einen deli- 
résen Zustand, in dem er schlieBlich sogar zu seinem eigenen 
Nacht 


Urin griff, um seinen Durst zu stillen. Dieser Zustand iiber- 
dauerte die Durstperiode noch um etwa 24 Stunden, wahrend 
der Patient wie im leichten Alkoholrausch einherging. 
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b) Versuche mit Pituitrin. 

Haben die bisher an diesem 3. Falle von D. i. gemachten iy 
Beobachtungen in den grundlegenden Fragen mit Ausnahme i 
der Ubereinstimmung in der Einschrankung der Konzentrations- 
breite unter allen Umstainden, auch im Durstversuch, einen 
strikten Gegensatz zu Fall 1 und 2 gezeigt, so gilt das ebenso von 
seiner Beeinflussung durch Hypophysenextrakte (Tabelle XXIV). 
Von einer wasserretinierenden Wirkung ist hier keine 
Rede, und es paBt diese Tatsache zu der oben ausgesprochenen 
These, daB es bei der Pituitrinwirkung auf den Zustand der 
Gewebe, d.h. auf ihren Wasserreichtum ankomme. Vielmehr 
sehen wir hier eine diuretische Wirkung des Mittels, die den 
am Hund und am Kaninchen gemachten Erfahrungen [Magnus 
und Schiafer’)] durchaus analog ist. Die Diurese geht unter 
vorubergehendem Ansteigen des prozentualen Kochsalzgehaltes 
im Blutserum einher und fihrt zu sehr betrichtlicher Aus- 






















Tabelle XXIV. 
Fall Mechler: Pituitrinversuche (Fortsetzung von Tabelle XXIII). 




















3 Urin Bluteerum _ 

er ao Fe, |; * on | le”vh hh UT Be- 
EF gutube | 2 (38) 4 |e | ON 13 | caey| 5 | morkungon 
i bo a , 




























2 
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69,7; 2800] 500/1003)0,66 6} 0,5987)6,55 


+ ca. 700 









7,41/ 0.6245) 


| 












| 
| 









17. TI. 


Tag 


Nacht 












7,89) 0,6071 












0,22 649] | 


7,59) 0,5994 do. 
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250/1007/0,60 
200)1005/1,11 
500/1010/0,85 


600) 1014)1,16 
400/1010/0,90 





69,21 2600 | 250|1008'0,89 




















































2950 









1) Magnus u. Schafer, Journ. of Physiol. 27, 9, 1901. 
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schwemmung von Kochsalz (Polychlorurie). Sie erscheint der 
Thyreoidindiurese [Eppinger’)] verwandt. 

Im iibrigen ist aber auch unter Pituitrin der Verlauf 
derselbe wie ohne Pituitrin. Die Durstbeschwerden vermin- 
derten sich in keiner Weise. Die Zusammensetzung des Urins 
bleibt im wesentlichen dieselbe wie in der ersten Durstperiode, 
an die sich die Pituitrinversuche anschlossen. Erwahnenswert 
ist nur eine gewisse Sprunghaftigkeit des spezifischen Gewichtes, 
das am stirksten vom Pituitrin abhangig ist. Jede Neuinjektion 
ist an einem Emporschnellen gerade des spezifischen Gewichtes 
erkennbar, wahrend die Gefrierpunktserniedrigung unabhangiger 
bleibt. Es liegt also hier das umgekehrte Verhiltnis zu diesen 
beiden GréBen vor wie im Durstversuch. 


IV. 


Fall Firer. 

Vorgeschichte. Der 30jaihrige Landwirt konsumierte seit frihester 
Kindheit groBe Wassermengen und litt unter Harndrang. Er muBte 
fiir seinen 1/,stiindigen Schulweg, ob Winters oder Sommers, stets eine 
groBe Flasche Wasser mit sich nehmen. Auch wiahrend des Unterrichts 
trank er alle Viertelstunden ein Glas Wasser, lernte dagegen friihe, den 
Urin stundenlang anzuhalten. Er war ein guter Schiiler, aber in seinen 
Nerven immer schwach und ist auch dem Militardienst in keiner Weise 
gewachsen. Er entleerte meist iiber 1 Liter auf einmal. 

Der Untersuchungsbefund ergab einen schwichlichen, geistig sehr 
regsamen, fiir seine Verhiltnisse ausgezeichnet gebildeten Menschen mit 
funktionell leicht erregbarem Nervensystem. HerzgréBe s rl i (Fern- 
aufnahme). Blutdruck 90 bis 160 com Wasser. Wassermann in Blut und 
Liquor, Phase 1 und 2 negativ, keine Zellen. Réntgenaufnahme der 
Sella turcica ergibt eine auffallende Verkleinerung derselben (Hypoplasie 
der Hypophyse). In dem reichlichen diinnen Urin kein Eiwei8, kein 
Zucker, kein Sediment. 





Es handelt sich hier also um einen der seltenen Faille 
von angeborenem oder doch in friihester Kindheit erwurbenem 
D. i. bei einem im iibrigen véllig normalen und normal ent- 
wickelten, allerdings nicht besonders kraftigen Menschen. 

Auch dieser Kranke kam den Untersuchungen, die mit 


1) Eppinger, Das Odem, Berlin 1917, 
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ihm angestellt wurden, héchst zuverlaissig und auch verhaltnis- 
maBig bereitwillig entgegen. 


1. Beobachtung bei gemischter Kost. 


Die taglichen Harnmengen schwanken, wie Tabelle XXV 
zeigt, in ziemlich engen Grenzen; bei kochsalzkonstanter Kost 
wird ein normales Kochsalzgleichgewicht leicht erzielt; sehr 
gleichmaBig bleibt auch die allgemeine Wasserbilanz. Das 
spezifische Gewicht ist dauernd recht niedrig, die molekulare 
Urinkonzentration ahnlich mittelhoch wie in Fall 3. Auf den 
ersten Blick ist eine gewisse Parallele in diesen letzten beiden 
Fallen erkennbar; der Typus dieser Fille scheint durch die 
GleichmaBigkeit der allgemeinen Wasserbilanz (K6rpergewicht) 
gegeben. 

Auch die Wasserbilanz des Blutes ist auerst gleichmaBig 
und normal; abnorm erniedrigt ist aber der prozentuaie Koch- 
salzgehalt und vor allem auch die molekulare Konzentration 
des Blutes; es besteht also eine Ubereinstimmung zu Fall 3. 




















Tabelle XXV. 
Fall Firer: Beobachtung bei gemischter Kost, 
les ap Urin Blutserum 
Datum | 2.3 - aes a 
E+ | einfuns ® Ae i ad Lt He 
1917 4 & [Ss jae | ei%|elez a 








25. VIL. {57,2} 6100 }6100/1002/0,55/0,234/14,27 0,092! 5,61 | 7,46 8 0,53 
26. VII. |57,0] 6500 }6000/1002/0,57/0,257/15,4210,089| 5,34 | 7,44/0,5582) — 
27. VIL. 156,9} 6000 /6250)1002/0,42)0,234/14,6. 


28. VII. 157,2] 5600 |5900}1003/0,50/0,269/15,87}0,09 | 5,31 | 7,26/0,5046 














+ca.700 


-+-ca.700 








085) 5,31 | 7,3910,5847) — 








+ca.700 





























+ca.700 


2. Trinkversuch 
fiel véllig normal aus, und auch 


8. Der Kochsalzbelastungsversuch 
(Tabelle XXVI) zeigte, daB eine Stérung in der Kochsalz- 
elimination keineswegs vorliegt; 15g Kochsalzmehrzufuhr wer- 
den ohne Polyurie mit Steigerung der prozentualen Kochsalz- 
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konzentration ausgeschieden. Freilich wurde klar, da8 in den 
intermediaren Verschiebungen gewisse Stérungen obwalten; weder 
léste die Kochsalzdarreichung eine Vermehrung der Fliissigkeit 
im Serum, noch irgendeine Schwankung am prozentualen Koch- 
salzgehalt des Blutes aus. Eine gewisse Steigerung der mole- 
kularen Konzentration ist die einzige Andeutung, daB gewisse 
besondere Anspriiche an die Reaktionsfahigkeit des intermediaren 
Wechsels gestellt wurden. 


Tabelle XXVL 
Fall Firer: Fortsetzung von Tabelle XXV. NaCl-Belastungsversuch. 








Blutserum _ 





Datum | 3. : ee i - B ¢ 
x A NaCl} 4 
1917 } 





A "lo a 
29. VII. 6000 13,88]0,099/5,346) 0,5491 
-+ca.700 


30. VII. 6400 0,65 421 26,73}]0,095/6,033 0,5638 
+ca.700 0,5663 
0,565 


81. VIL. 6200 [6150 0,55}0,280)17,22]0,087|5,351 0,577 
-+ca.700 0,563 


1. VIII. 5700 16800) 1004/0,57]0,210/13,23]0,08 |5,04 0,5641 

+ca.700 | 
4. Theocinversuch. 

Wie in Fall 3, so war auch hier der Theocinversuch von 

starker Wirkung (Tabelle XXVII). Eine starke Polyurie und 


Tabelle XXVII. 
Fall Firer: Theocinversuch. Fortsetzung von Tabelle XXVI. 


Urin Blutserum 3 
ey ere 

|e $I 4 — - NaCl} 3 
= |@ "lo g "lo r ae 
6300] 1004/0,57/0,210 Nem 0,5641/0,54 



























































Datum C : 








5700 
+-ca.700 
5500 |7050!1004/0,68}0,280!19,74|0,072 0,556 10,53 
+-cs.700 0.5498] — 

— 10,57 
0,5286'0,61 


6200 1004 mie 6,84) 0,5196}0,60 


























0, 














187 op 0,5596/0,54 
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Polychlorurie am Theocintag selbst wird von einer ebensolchen , 
Oligochlorurie und einer nicht ganz ausgesprochenen Vermin- 
derung der Harnmenge am Nachtage wieder ausgeglichen. Im 
Blutserum vollzieht sich die charakteristische Wasser- und Salz- 
verminderung, der abermals ein Ansteigen der molekularen 
Konzentration parallel geht. 














5. Die Frage der Konzentrierfahigkeit der Nieren. 






a) Durstversuch. 





Unter den gewohnlichen Kautelen, d.h. in einem Isolier- 
zimmer eingeschlossen, wurde auch diesem Patienten eine kurze 
Durstfrist auferlegt (Tabelle XXVIII). Volle 48 Stunden hin- 
durch ertrug er die damit verbundenen Beschwerden, die in 
Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit, groBer Mattigkeit und Trocken- 
heit der Schleimhaute, sowie starkem Hitzegefiihl und geringerer 
Temperatursteigerung bestand. 

Am ersten Dursttage wird bei nur sehr geringfiigiger 
Steigerung der Urinkonzentration ein immer noch reichlicher 
Harn mit annahernd der Kochsalzmenge der Vortage entleert. 
Auch am zweiten Dursttage bleibt Polyurie und Konzentrations- 
verminderung bestehen; nur etwa 50°/, der eingefiihrten Koch- 
salzmengen werden im Urin eliminiert. Ahnlich wie in Fall 2 
hitten wir es also hier mit héchstgradig eingeschranktem 
Konzentrationsvermégen zu tun. 

Ein eminenter Gegensatz aber ist zwischen diesen beiden 
Fallen vorhanden. Er wird durch die Beobachtung der Ge- 
samtwasserbilanz beleuchtet. Wurde in Fall 2 den Ge- 
weben Wasser entzogen, so sehen wir hier das bisher so gleich- 
maBige Koérpergewicht wihrend des Durstversuchs nicht nur 
nicht abnehmen, sondern sogar zunehmen, und zwar am zweiten 
Tag — um die recht betriichtliche Zahl von 900g. Da ein 
Fehler dieser stets mit derselben Wage ausgefiihrten Bestim- 
mungen volikommen ausgeschlossen ist, so bedeutet diese Tat- 
sache, daB die fiir den betreffenden Organismus ungeniigende 
Wasserzufubr trotz der Polyurie und der damit scheinbar ver- 
bundenen Wasserverluste eine Wasserretention bedingt. Wieso 
eine derartige Wasserverschiebung méglich ist, zeigt eine 


schatzungsweise Aufstellung (Tabelle XXIX) der Gesamtwasser- 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 95 
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Tabelle XXVIII. 
Fall Firer: Durstversuch. 


























t zg i Urin Blutserum 
Zeit |8/8 Se Oee e Goo ee Bee Fe 
E'5| Kinfubr | 2 | SE | 4 | Nae! X13 | weci| $ | 3 
1917 p< % a \|@ % | 8 % gig a 
18, LX. |57,7 6900 |6300) 1001 |0,37]0,222)13,99} 0,09 [5,67 | 7,44! 0,5612)0,034) 0,54 
+ ca. 700 





19. IX. |57,8 7000 16400; 1000,5 oT 13,50} 0,088/5,632] 7,55) 0.5754; — 







































































+ ca. 700 7,70) 0,5545| — | 0,53 
20. IX. (|57,9 2700 | 600} 1005 |0,58]0,468| 2,81 7,70] 0,5691| — | — 
Tag + ca. 700] 500} 1007 |0,6010,527| 2.64 8,39] 0,553 | — | 0,50 
400] 1007 {0,61}0,562) 2,25} 0,158/3,002) 8,47] 0,560 |0,040, — 
400] 1007 |0,68]0,420} 1,64 
1900} 1007 9,34 
Nacht 1050) 1007 |0,67]0,328! 3,44] 0,102/1,051 
12950 12,78 4,053] 
21. IX.(]58,2 2700} 503| 1007 |0,60)0,527| 2,644 — | — |8,47/0,547| — | 0,52 
Tag + ca. 700} 250) 1010 |0,7510,386! 0,97] — | — ]8,69| 0,539 |0,033) — 
400} 1005 {0,60]0,293) 1,17) — | — |8,86/0,5615) — | — 
1150} 1007 4,78} 0,332/3,818 
Nacht 1250} 1005 |0,4410,117) 1,46] 0,257/3,213 
2400 6,24 7,031 
22. 1X.(|59,1 6000 ]1450] 1005 0,280,246] 3,57) 7,97] 0,5684] — 
Tag + 700] 800] 1000,5|0,26 Daa 1,78 san | — | — 
500] 1008 |0,2240,211/ 1.06 SS ee ee ae 
800} 1003 0,130,035! 0.28 
2550 > 0,088) 4,92 
Mechs 1020} 1000,5/0,18}0,117| 1,19] 
ac { 1020} 1003 |0,25]0,094| 0,96 
5590] 1002 10,19 8,84 
23. IX. 159,2 7000 {7000} 1003 {0,26/0,152/10,64 — | — |8,11/0,522 | — | 0,55 
+ ca. 700 7,83) 0,564 | — 
24. IX. |58,5 7000 {7000} 1000,5/0,30}0,176]12,323 — | — }8o9i0525} — | — 






































+ca. 700 


bilanz. Diese Vorginge laufen auf eine auBerordentliche, fast 
wunderbare Einschrankung der extrarenalen Wasserabgabe 
hinaus. 

Besonders schwierig gestaltet sich in diesem Fall die Frage 
nach dem Grund der auch im Durstversuch vollstindig un- 
verindert bestehen bleibenden Konzentrationsverminderung des 
Urins. Der Beweis, daB sie nicht renal bedingt ist, ist hier 














0,55 
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Tabelle XXIX. 


Fall Firer: Gesamtwasserbilanz (schitzungsweise berechnet aus 
Tabelle XXVIII). 




















L. IL. . eae V. 
eae Kézper- | Summe des Fir extra- 
ufuhr wasserbilanz | im ganzen : renale Aus- 
Zeit an H,O {(n.d.Kérper-| der Diurese Diurese scheidung 
gewicht) | verfiigbaren brig bleiben- 
a Wassers des Wasser 
18. LX, 6900 
+ca. 700 + 100 7500 6300 1200 
7600 
19. LX. 7000 
+ca. 700 + 100 7600 6400 1200 
7700 
20. TX. 2700 
+ca. 700 + 300 3100 2950 150 
3400 
21. IX. 2700 
+ca. 700 + 900 2500 2400 100 
3400 
22. 1X. 6000 
+ca. 700 + 100 6600 5590 1010 
6700 
23. IX. 7000 
+ca. 700 — 700 8400 5000 1400 
7700 

















kaum zu fiihren. Dennoch spricht manches dafiir. Gegeniiber 
der Konzentrationsverminderung der Schrumpfniere, dem Para- 
digma also der Konzentrationsverminderung aus renaler Ursache, 
ist sie durch die besonders niedrige molekulare Konzentration 
und die Hyperchloramie des Blutserums scharf abgegrenzt. Bei 
renaler Ursache der Konzentrationsverminderung ist eine Hyper- 
chloramie nie zu vermissen. 


b) Pituitrinversuche. 


Zwischen Fall 3 und 4 ergaben sich bisher weitgehende 
Analogien. Diese erstrecken sich auch auf die Hypophysen- 
extraktversuche (Tabelle XXX). Zwar kommt es hier nicht 
zur Vermehrung der Diurese, aber auch nicht zu einer Vermin- 
derung des Urins oder einer irgendwie nennenswerten Steigerung. 

25* 
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Das Korpergewicht erfahrt am zweiten Tage der Pituitringabe 
sogar eine gewisse Abnahme. 







Tabelle XXX. 
Fall Firer: Pituitrinversuch. (Fortsetzung von Tab. XXIX.) 

























































f re ee 2 Rene Urin Blutserum 
Datum EF ws & 3 Ei} | Nacl N 3 Si; Bemerkungen 
i917} Fl Ss ja 3 "lo ‘o| &@ lig] 4 Co 
25. 1X.]58,7]| 5300}(1700;/1003,0/0,35)0,374 8,09/0.525)0,54|Pituitrin 4 >< 1 ccm 
+ca.700}) 750)1002,0/0,33]0,176 
820}1003,0)0,29}0,152 
1300}1000,5)0,43}0,269 


900}1005,0/0,38}0,234 
A 5470|1002,0|0,3=)0,257 
aa | 26. X1.]58,7} 3300]¢1250]1007,0/0,57)0,527 
a | +ca.700]L 780/1005,0/0,63]0,363 
aye | 800|1007,0)0,53]0,316 
Z| 1100}1004,0/0,510,211 
| 58,3 3930, | 
































































Aus alledem geht hervor, daB der vorliegende D. i. keiner- 
3 lei gemeinschaftliche Ziige mit den ersten beiden hier erér- 
if. || terten Fallen, hingegen sehr wesentliche mit dem dritten der 
Faille hat. 











6. Wirkung der kochsalzarmen Diit. 


2" Die Frage der Wasserretention im Durstversuch, die in 

3 diesem Falle eine der merkwiirdigsten Erscheinungen war, 
wurde die Veranlassung dafiir, das Verhalten der vorliegenden 
Polyurie weiterhin gegeniiber der Wirkung der Mineralien zu 
priifen. 

Zuniachst war die Entscheidung wichtig, ob die vorliegende 
| Polyurie durch Kochsalzentziehung beeinfluBt werde. Wie 
| die Tabelle XXXI zeigt, war das keineswegs der Fall, viel- 
mehr wurde dadurch noch eine leichte Vermehrung der Harn- 
menge bedingt. Entgegen dem normalen Verhalten, das durch 
Gewichtsabnahme gekennzeichnet ist; war sogar eine Gewichts- 
| zunahme zu konstatieren. 

Auch auf die intermediaren Verhiltnisse hatte die Ande- 
rung des kochsalzarmen Regimes keineswegs die physiologische 
Wirkung der Bluteindickung, dagegen trat im prozentualen 
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Tabelle XXXL. 
Fall Firer: Wirkung der kochsalzarmen Diat. 























nes é: i * Urin Blutserum 
um clos o | ‘ Sere ey EE 
Beles) 2 | ge) 4] sO | 2/3 / s 
i917 [SR] S| ao %/|elg| & 
4. VIL. | 56,7] +12g| 5930 | 1002,0 | 0,48 | 0,187 | 11,06} 7,65 |0,5596] 0,54 
5. » |57,0| 8g | 6250| 1001,0| 0,47 | 0,152 | 10,18] 7,48 |0,5564| — 
6. » |57,7| 8» | 7400/ 1000,5| 0,37] 0,081 | 5,99] 7,65 |0,5272, — 
7. » [57,5] 3» |6300| 1000,5| 0,36] 0,070| 4,41] 7,65 (0.5257, — 
8. » 57,3] 8» |6100/ 1000.5 | 0,32] 0,049| 2,99] 7,74 10,517 | 0,53 
9. » 157.4] 8» |6900| 1000,5| 0.23] 0,04 | 2,76} 7:50 |0,538 | — 
10. » |57,7| 12» |6000| 1001,0| 0,27] 0,094| 5,64] 7,85 /0.521 | — 
11. » 1578] 12» 15800} 1002,0| 0,37]0,140| 8,12] 7,31 10,554 | 0,54 
12. » |57,5] 12» | 6150| 1000,5 | 0,50] 0,211 | 12,98] 7,42 (0,558 | — 



































Kochsalzgehalt des Blutes eine deutliche Tendenz zur Erhaltung 
eines niederen Kochsalzspiegels hervor. Die molekulare Kon- 
zentration des Serums blieb gleichmaBig unverandert. 

Nach dem Verhalten des Blutes, dessen Wassergehalt trotz 
der kochsalzarmen Kost konstant erhalten blieb, war es nicht 
wahrscheinlich, daB der Wassergehalt des Organismus dadurch 
eingeschrankt wiirde. In der Tat trat ein K6rpergewichtsver- 
lust auch keineswegs hervor. Vielmehr laBt die Gewichtskurve 
eher auf voriibergehende Wasserretentionen schlieBen. 

Besonders bemerkenswert in der Beobachtung dieses Falles ist 
es also, daB die Talquist-Meyersche salzlose Diit durchaus 
ohne giinstigen Effekt blieb, daB also auch daraus auf ganz 
andere Stérungen als solche der Kochsalzelimination geschlossen 
werden darf. 


7. Wirkung anderer Mineralien (Natriumsalze). 


Die gesamten bisher dargestellten Beobachtungen des 
Falles 4 hatten parallel zu Fall 3 und im Gegensatz zu Fall 1 
und 2 als bemerkenswertestes Resultat ergeben, daB der Stoff- 
wechsel hier durch irgendeine ratselhafte Bindung des Wassers in 
den Geweben bestimmt ist. Die Verhaltnisse im Blute lieBen 
es als modglich erscheinen, daB diese Bindung nur 
durch eine allgemeine Herabsetzung des osmotischen 
Druckes vorgetéuscht ware. Wenn wir sehen, daB der 
Durstversuch trotz weitergehender Polyurie nicht zu einer 
Gewichtsabnahme, sondern -zunahme fiihrt, so kann diese 
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Tatsache nur durch die Annahme verstandlich werden, da8 
infolge ungeniigender Wasserzufuhr etwas im K6rper zuriick- 
bleiben muB, was durch retiniertes Wasser in irgendeiner Form 
gebunden wurde oder vielmehr das Wasser so bindet, daB es 
retiniert wird. Die Polyurie arbeitet einer Wasserretention 
naturgemaB entgegen; infolgedessen muB die extrarenale Aus- 
scheidung auf ein Minimum eingeschrinkt werden, damit 
Wasser fiir den Organismus gespart wird. 

Hochst paradox erscheint also der Gegensatz Wasser- 
retention und Polyurie zu gleicher Zeit. 

Es frug sich, welche Verhiltnisse eintriten, wenn man 
dem Organismus weiterhin entgegenkomme und den Versuch 
machte, eine Odembereitschaft zu setzen. 

Ausgehend von der bekannten Tatsache, daB wir durch 
Darreichung von Alkalien beim D. mellitus derartige Beding- 
ungen schaffen kénnen [Falta*)], wurde deshalb untersucht, 
in welcher Weise der D. i.-Organismus auf solche Stoffe reagiert 
(Tabelle XXXII). 

Eine Wirkung auf die Polyurie und den Durst 
war sofort unverkennbar. Die Harnmenge wurde um 1 
bis 2 Liter reduziert, das spezifische Gewicht stieg an, wogegen 
die Chloride aus dem Urin verdraingt wurden. 

Der Abnahme der Polyurie lag aber keineswegs eine 
Wasserretention zugrunde; das Kérpergewicht fiel zunachst 
nicht unerheblich ab. 

Im Blute aber kam es zu einer Steigerung der moleku- 
laren Konzentration und Herabsetzung des Wassergehaltes, 
wogegen der Kochsalzgehalt niedrig blieb, ja vielleicht sogar 
noch abnahm. Die Uberladung des Kérpers mit Al- 
kalien kann also im D. i-Organismus zu einer Bindung der 
Chloride vor allem in den Geweben, nicht im Blute, wie 
im D. mellitus-Organismus, fiihren; fernerhin, was beson- 
ders bemerkenswert ist, ohne Wasserretention, auch darin 
also gegensatzlich zum D. m.-Organismus. Gro8 ist aber auch 
der Gegensatz zum Normalen, bei dem eine Alkalibelastung 
zu einer nennenswerten Chloridstérung nicht fiihrt, wie ich an 
anderer Stelle gezeigt habe. 





1) Falta, Wiener klin. Wochenschr. 1917, 1189. 
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Fall Firer: Wirkung der Alkalibelastung. 








Zeit 


1917 


Korper- 
gewicht 





HO 


_ Kinfubr 





NaCl 








a. 0 | 2 





14. X. 


15. X. 


16. X. 


17. X. 


18. X. 


19. X. 


22. X. 


23. X. 


24. X. 


59,5 
59,3 


59,3 


58,7 


58,0 


58,4 


59,5 


58,7 


58,3 


59,5 


5900 
+ca.700 


6200 
+ca.700 


4300 
+-ca.700 


3300 
+ca.700 


2800 
+-ca.700 


3400 
+ca.700 


4100 
+ca.700 


5000! 
+ca.700 


4800) 
+-ca.700 


6000 





+-ca.700 








59,2 








Wenn auch die Verhialtnisse viel zu kompliziert liegen, 


» 13» 


n 13» 


» 13» 


* 13 gj6200 


2400 





213» 


n 13» 


2uUyV 


1000 





2 13» 


» 18 Td 


n 13» 


» 13» 





2UVUY 


4500 


5200 


6900 








1005 


1006 


1004 


1004 


1005 


1002 


1005 


0,49}0,140 5,88 


0,52 


0,49 


0,45 


0,43 


0,44 


0,44 


(0,210|13,02 





0,082 


| 


0,211/13,50 


3 8,45 


0,129) 4,39 
| 
0,094) 3,76 
0,222 9,9 
| 


4,59 


0,105; 5,46 


0,187/12,90 














| 





__Bluteerum _ 

eis Bemerkungen 
Bxi ssc! 3 

tad ae SRG ~~] 
7,73/0,556 10,54 

7,98/0,559 | — 

8,26]0,555 |0,53] Natr. bicarb. 20,0 
8,82/0,544 |0,60} Natr.carbon.5,0 
8,86/0,551 |0,61] intravends 
8,54/0,543 | — ] Natr. citric. 20,0 
9,99}0,549 

8,43/0,539 

8,30/0,542 10,61 dgl. 
9,07}0,531 

8,43/0,5395 

8,28)0,5375) — dgl. 
8,56/0,567 

8,32/0,5475 

9,09/0,5525) — dgl. 
8,28/0,554 

8,69)0,5335 

8,0910,539 10,57 dgl. 
8,34/0,5435 

8,4110,546 

8,28/0,5525) — dgl. 
8,3010,556 | — dgl. 








als daB sich ein auch nur einigermaBen klares Bild durch sie 
gewinnen lieBe, so lassen sie doch den einen SchluB zu, daB 
der vorliegende Organismus gezwungen werden kann, seinen 
Wasserhaushalt einzuschrianken, und zwar dadurch, daB sein 
Mineralstoffwechsel vor gréBere Aufgaben gestellt wird. Aller- 
dings ist er derartigen Aufgaben in keiner Weise gewachsen. 
Die Einschrankung des Wasserhaushaltes haingt mit Wasser- 
und Kochsalzverschiebungen zwischen Blut und Geweben zu- 
sammen. So lange sie wirken, ist der Durst des Kranken 


vermindert. 
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Wie die Tabelle zeigt, scheint aber der Organismus all- 
mahlich die Schwierigkeiten iiberwinden zu kénnen und sich 
dann wieder in ein gewisses Gleichgewicht einzustellen. Sobald 
dieses erreicht wird, erhilt auch die Wasserékonomie ihr altes 
Bild wieder. 

In unserem Falle ist also die Chloridbelastung ohne jede 
kompliziertere Stérung und ohne jeden Einflu8 auf Polyurie 
und Durst verlaufen. Dagegen zeigte sich, da8 eine Alkali- 
belastung die geringe Adaptionsfihigkeit des D. i-Organismus 
im Mineralstoffwechsel aufdeckt, den Wasserstoffwechsel stért 
und dadurch’ eine Durst- und Polyurieverminderung erzeugt. 

Die Analyse des D. i.-Materials, wie sie im vorhergehenden 
vorgenommen wurde, erlaubt fiir die Kenntnis und Auffassung 
dieser bisher so ungeklirten Krankheit wichtige Schliisse: 

Zunichst zeigte es sich, daB jeder der 4 beschriebenen 
Faille in seinem Stoffwechsel Abweichungen einerseits vom Nor- 
malen, andererseits von der gewohnlichen einfachen Polydipsie 
bietet, da8 fernerhin fiir jeden der Falle ein neues Moment 
hinzukommt, das ihm den Stempel einer eigenartigen, bisher 
unbekannten Stoffwechselstérung aufdriickt. Die wesentlichsten 
AuBerungen dieser Stérungen, die sich in bekannten Begriffen 
zusammenfassen lassen, gibt die Tabelle XXXIII so wieder, 
daB die Vergleichspunkte der 4 Fille iibersichtlich erscheinen. 

Aus dieser Zusammenfassung geht hervor, daB sich die 4 Fille 
paarweise in zwei Gruppen einordnen, die nur das 
eine gemeinschaftliche Phainomen der Polyurie und 
Polydipsie unter mehr oder weniger ausgesprochener 
Konzentrationsverminderung des Urins aufweisen, 
wahrend sie sich im tibrigen sogar teilweise gegen- 
sitzlich zueinander verhalten. Fall 1 und 2 stehen als 
besondere Krankheitsgruppe Fall 3 und 4 gegeniiber. 

Gruppe A (Fall 1 und 2) ist kurz zusammengefaBt charak- 
terisiert: 

1. durch eine Hyperosmose im Blute; 

2. durch eine Hyperchlorimie; 

3. durch eine betrichtliche Labilitét der Wasserbilanz; 

4. durch eine duBerste Erschépfung des Gesamtwasser- 
bestands im Durstversuch; 
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Tabelle XXXIIL. 
Ubersichtstabelle. 


371 





| Fal] Eyder 


Fall — 
Wendling 





Fall 
Mechler 3 





a) Bei gemisch- 
ter Kost 


b) Im Durst- 
versuch 

e)Im Pituitrin- 
versuch 


a)Bei gemisch- 
ter Kost 


b) Im Durst- 
versuch 


o)im Pituitrin- 
versuch 


a)Bei gemisch- 
ter Kost 


b) Im Durst- 
versuch 
¢e)Im Pituitrin- 

versuch 


a)Bei gemisch- 
ter Kost 


b) Im Durst- 
versuch 


e)Im Pituitrin- 
versuch 





I. Allgemeine Wasserbilanz des Organismus. 


Labil, tagliche 
Gewichtsschwan- 
kungen bis zu 
700 g 

In 48 Stunden 
Verlust v. 2,3kg 


In 48 Stunden 
Gewinn v.3,36 kg, 
dann Verlust um 
1,9 kg usw. 


Labil, tagliche 
Schwankungen 
bis zu 1 kg 


In 48 Stunden 
Verlust v. 5,2 kg 


In 48 Stunden 
Gewinn um 1,8kg, 
dann Verlust um 
| 1,1 kg 








Stabil, tagliche 
Schwankungen 
bis zu 300 g 


Kein Gewichts- 
verlust 


Verlust um 
500g 


II. Wasserbestand des Blutes. 


MaBig erniedrigt 
um 8°), Serum- 
EiweiB 
MaBig erniedrigt 
(bis 8,8 °/, Serum- 
Eiwei8) 


Zunahme bis 
6,2°/, Ser.-Eiw., 
dann labil 


III. 


Labil, Bilanzfeh- 
ler bis zu 4 g 


Wie unter a 


Stairkere NaCl- 
Retention bis zur 
Auffillung der 
Wasserdepots 


(8 bis 9°/, Serum- 
EiweiB) 
Enorm erniedrigt 
(bis 10,36°/, Ser.- 
EiweiB) 


Zunahme bis 
8,28°/,, dann labil 


Labil, Bilanzfeh- 
ler bis zu 3 g 


Leichte Reten- 
tion 

Enorme Reten- 
tion, dann ziem- 
lich ausgeglichen 





MaBig erniedrigt | Ca. 8°/, Ser.-Eiw. 


1. 7,3 bis 7,99, 
Serum-EiweiB 

2. bis 8,47, 
Serum-EiweiB 


Wie unter au.b 


Allgemeine NaCI-Bilanz. 


Konstante 
perchlorurie 


Hy- 


Hyperchlorurie 


Unveriandert 


IV. Kochsalzbestand des Blutes. 


Starke Hyper- 
chloramie bis 
0,7°/, NaCl 
MaBige Zunahme 
der Hyperchlor- 

amie 

Absinken bis 
0,62 °/,, dannsehr 
labil 


MaBige Hyper- 
chloramie (um 
0,63 °/9) 

MaBige Zunahme 
der oo. 
amie (bis 0,66°/,) 
Absinken bis auf 
0,59), 








Normal (0,59°/,) 


Normal (0,57 bis 
0,59 °/,) 


GeringeZunahme 
(bis 0,63 °/,), dann 
wie unter a u. b 











Stabil, tagliche 
Schwankungen 
bis zu 200 g 


Gewichts- 
zunahme 


Stabil 


7,3 bis 7,5°%, 
Serum-Eiwei8 


Bis zu 8,9°%, 
Serum-Eiwei8 


Stabil 


Ausgeglichen, 
ohne Schwan- 
kungen 
Etwas Retention 
(bis zu 6 g) 
Wie unter a 


Erniedrigt (0,51 
bis 0,56°/,) 


Erniedrigt (hoch- 
ster Wert 0,57°/,) 


Unverandert 
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Tabelle XX XIII (Fortsetzung). 





a)Bei gemisch- 
ter Kost 


b) Im D--V. 


c)Im Pituitrin- 
versuch 


a)Bei gemisch- 
ter Kost 


b) Im Durst- 
versuch 


o)Im Pituitrin- 
versuch 


a) Interme- 
diar 


Auf die 
Bilanz 


b) 





Fall er 


Fall 
_ Wendling 


Fall 
Mechler 





Fall Firer 








~Y. Molekulare Beschaffenheit des Blutes. 


Hohes 3 0,63 bis 
0,64° 

8 0,67 bis 0,7° 
Absinken bis auf 


60,60°, dann sehr 
labil 


Hohes 6 0,63° 


6 0,68 bis 0,71° 
Absinken b.0,60° 





Erniedrigtes 6 
0,52 bis 0,53° 


6 0,52 bis 0,53° 
0,55 bis 0,57° 


VI. Konzentrationsbreite des Urins. 


4 0,54 bis 0,68 °/,, 
Spez. Gew. 1001 
bis 1006, NaCl 
0,13 bis 0,26°/, 


A 0,54 bis 0,9°/,, 
Spez. Gew. 1005 
bis 1014, NaCl 
0,3 bis 0,54°/, 


4 bis 1,8°/,, nach 
Auffiillung der 
Wasserdepots 
0 0.64 /,,Spez.Gew. 

1024, nach 
Autfallung der 
Wasserdepots 
bis 1009, NaCl 
0,51 bis 0,859), 


chlorimie 
Geringe 





A 0,24 bis 0,28°/,, 
Spez. Gewicht 
1000,25, NaCl 
0,12 bis 0,18°, 


40,18 bis 0,46%,, 
Spez. Gew. 1005 
bis 1007, NaCl 
0,14 bis 0,419, 


A 0,43 bis 1,61°),, 
Spez. Gew. 1018 
bis 1027, NaCl 
0,059 bis 0,73°/, 





A 0,39 bis 0,45%,, 
Spez. Gew. 1003 
bis 1006, NaCl 
0,4 bis 0,5% 


A 0,8 bis 1,55, 
Spez. Gew. 1006 
bis 1014 

1. NaCl 0,7 bis 


1,59 
2. ‘NaCl 0,3 bis 
0,7 *l, 
A 04 bis 1,5%,, 
Spez. Gew. 1003 
bis 1014, NaCl 
0,5 bis 1,29, 


VIL. Theocinwirkung. 
Geringe Wirkung auf die Hyper- 


Hyperchlorurie u. Polyurie 


Keine deutliche Reparationsperiode 








Erni 6 
0,50 bis 0,53° 


0,50 bis 0,52° 
0,53 bis 0,54° 


4 0,4 bis 0,57°/,, 
Spez. Gew. 1002 
bis 1003, NaCl 
0,23 bis 0,27°%, 


4 0,44 bis 0,75°/,, 
Spez. Gew. 1005 
bis 1010, NaCl 
0,12 bis 0,6°%, 


A 0,3 bis 0,65 %,, 
Spez. Gew. 1000,5 
bis 1007, NaCl 
0,18 bis 0,53), 


Starke hypochloramisierende Wir- 


kung 


Starke Hyperchlorurie u. Polyurie 
Deutliche Reparationsperiode 


. durch eine Labilitét der Kochsalzbilanz, 
. durch eine geringfiigige Theocinreaktion; 
. durch eine starke Pituitrinreaktion; 

. durch giinstige Beeinflussung mit kochsalzarmer Kost; 
durch eine durchaus unternormale Konzentra- 
tionsbreite des polyurischen Urins, die aber im Durst- 
versuch bei den verschiedenen Fallen ziemlich er- 
heblich variiert und die unter Pituitrinanwendung 
nur in den Zeiten stairkster Wassererschépfung des 
Organismus annaihernd normal wird. 


9. 
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Gruppe B (Fall 3 und 4) hingegen: 
1. durch eine Neigung zur Hyposmose im Blut; 

2. durch eine Neigung zur Hypochlorimie; 

3. durch eine stabile, quasi fixierte Wasserbilanz; 

4. durch eine Erhaltung des allgemeinen Wasserbeatands 
im Durstversuch bis aufs auBerste, ja sogar durch Einsparung 
an der extrarenalen Wasserausscheidung und durch Wasser- 
retention; 

5. durch eine ziemlich normale Kochsalzbilanz oder Nei- 
gung zur Hyperchlorurie; 

6. durch eine starke Theocinreaktion; 

7. durch eine fast fehlende Pituitrinreaktion und thera- 
peutische Unwirksamkeit des Pituitrins; 

8. durch therapeutische Unwirksamkeit der kochsalz- 
armen Kost; 

9. durch eine dauernd unternormale Konzentra- 
tionsbreite des polyurischen Urins, die aber im Durst- 
versuch in den verschiedenen Fallen und in ein und 
demselben Fall zu verschiedenen Zeiten verschieden 
stark variiert — (erwahnenswert ist fiir diese Fille eine im 
Durstversuch gelegentlich hervortretende Diskrepanz zwischen 
spezifischer Gewichts- und Gefrierpunktsherabsetzung, die 
Variationsbreite des spezifischen Gewichts bleibt im allgemeinen 
starker eingeschrankt als die der Gefrierpunktserniedrigung). 

Nur in Punkt 9 sehen wir also eine Ubereinstimmung der 
beiden Gruppen, gerade in dem Punkte also, der in der letzten 
Zeit der hauptsachlichste Gegenstand der Diskussion iiber den 
D.i. war. Die Stérung, an der Einschrankung der Konzen- 
trationsbreite gemessen, erscheint nicht nur in den verschie- 
denen Fallen der beiden Gruppen, sondern, wie Fall 3 zeigt, 
zu verschiedenen Zeiten bei ein und demselben Individuum 
ebenfalls ganz verschieden schwer. 

Symptomatische Bedeutung fiir das Krankheitsbild des 
D. i. kommt demnach dieser Erscheinung ohne Zweifel zu. 

Versuchen wir nun aus der Gegensatzlichkeit der beiden 
Gruppen das Wesentliche herauszugreifen und dem Verstandnis 
naherzubringen, so ist es bei der ersten Gruppe die Erschdpf- 
lichkeit des Wasserbestandes des Organisnmus in Verbindung 
mit der Hyperosmose des Blutes und der Hyperchloramie, 
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ferner die BeeinfluBbarkeit dieser Abnormitat durch Hypophy- 
senhinterlappenextrakte. 

Das Verhaltnis der Stérung im Blut zu der Sté6- 
rung im Gesamtwasserhaushalt zu iiberschauen, ist 
auf Grund unserer bisherigen Kenntnisse unmdglich. 
An zweierlei schon bekannte Erscheinungen sei jedoch erinnert: 
Die eine ist meine friihere gemachte Beobachtung, da8 der 
Genu8 abundanter Filiissigkeitsmengen zunichst nach seinem 
Aufhéren eine Hyperosmose bzw. Hyperchlorimie hinterlaBt, 
und daB sich dann aber, so lange die Hyperosmose bestehen 
bleibt, auch eine Polyurie mit einer gewissen Ausschépfung 
der Fliissigkeitsdepots des Organismus geltend macht. Neben 
der Abhangigkeit der Hyperosmose des Blutes von der ab- 
normen Fiissigkeitsdurchspiilung des Kérpers geht aus diesen 
Versuchen hervor, daB die Polyurie von der Hyperosmose bis 
zu einem gewissen Grade abhiangig ist, und dieser Vergleichs- 
punkt mit den D. i.-Fallen aus Gruppe 1 ist wichtig. 

Die zweite Erscheinung, die in Parallele zu unserer Beob- 
achtung steht, ist die Polyurie Nierenkranker, die ebenfalls 
mit einer Hyperchlorimie vergesellschaftet zu sein pflegt 
[Veil*)]. Besonders instruktiv ist die Beobachtung bei der 
Sublimatniere, bei der das oligurische Stadium in ein poly- 
urisches iibergeht, wobei gleichzeitig die die Oligurie beglei- 
tende Hypochlorimie in eine betrichtliche Hyperchlorimie 
umschlagt. Wenn wir sehen, wie abhingig die Polyurie man- 
cher Nierenkranker [Cystennieren,* Veil*)] von der Einfuhr 
speziell des Kochsalzes ist, so haben wir Veranlassung, anzu- 
nehmen, daB diese Beeinflussung der Harnmenge bei geschi- 
digten Nieren iiber eine primare Beeinflussung des Blutes, d. h. 
eine Hyperchlorimie geht, wie dies auch von vielen, speziell 
franzésischen Autoren [Ambard und Weill*)], als feststehend 
angenommen wird. 

Damit kénnten wir schlieBlich auch auf den Begriff der 
isolierten Kochsalzeliminationsstérung kommen, wie sie Licht- 
witz fir den D.i. angenommen hat. Ich hoffe aber, daB es 
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*) Veil, diese Zeitschr. u. Band 8. 296. 
*) Derselbe, Deutsches Arch. f. klin. Med. 115, 157. 
*) Ambard und Weill, Sem. Médicale 1912, 217. 
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mir in meiner friheren Arbeit: Uber die Bedeutung inter- 
mediarer Veranderungen im Chlorstoffwechsel beim Normalen 
und beim Nierenkranken“ gelungen ist zu zeigen, daB die 
Hyperchloramie keineswegs die niachste und direkte Folge 
einer Kochsalzeliminationsstérung ist, wie wir sie auch bei 
normalen Nieren, speziell bei wbergroBen Kochsalzbelastungen 
zuweilen finden. Ergab sich doch aus meinen Versuchen, daB 
hiermit eine vollig andere intermediare Reaktionsweise ver- 
bunden ist, namlich in erster Linie die einer hydramischen 
Kochsalzplethora. Somit mu8 meiner Ansicht nach die, viel- 
leicht als Arbeitshypothese zunaichst ganz wichtig erscheinende 
Lichtwitzsche Annahme wieder aufgegeben, dafiir aber der 
Zusammenhang zwischen Hyperchlorimie bzw. Hyperosmose 
und Polyurie als Ursache und Wirkung festgehalten werden. 
Die wichtigste Frage erscheint mir dabei vorlaufig die zu sein, 
ob nicht bei gesunden Nieren auch noch auf andere Weise als 
die seinerzeit von uns versuchte Methode der abundanten 
Wasserzufuhr, vielleicht auf nervésem Wege, Hyperchlorimie 
erzeugt werden kann. Es ist das eine Frage, deren Lésung 
vielleicht dem Tierexperiment iiberlassen bleiben wird. 

DaB iiberhaupt der hyperchloramische D.i. nicht 
etwa nur als eine besonders scharfausgepragte Form der 
Stoffwechselstérung aufzufassen ist, die wir als AusfluB 
einer primaren Polydipsie kennen gelernt haben, lassen 
mehrere Momente beweisen: Zuniachst ist die Tatsache zu 
nennen, da8 nicht etwa erst im Durstversuch, sondern von vorn- 
herein bei gewohnlicher gemischter Kost Hyperchloramie und Hy- 
perosmose nachweisbar sind. Ferner kommen die mit der Wasser- 
entziehung verbundenen Gewichtsverluste in Fall 1 und 2 direkt 
dem Verdursten gleich, und tatsachlich wire eine Fortsetzung der 
Wasserentziehung ohne ernste Gefahrdung des Lebens nicht még- 
lich gewesen. Dann aber ist auch fiir diese Frage der Pituitrin- 
versuch héchst bedeutsam. Wiirde es sich bei der Hyperchlor- 
amie in diesen Fallen um weiter nichts als um eine Folge- 
erscheinung der Durchspiilung des Organismus mit groBen 
Wassermengen und der dadurch mobilisierten und in die Blut- 
bahn geworfenen Kochsalzdepots des Kérpers handeln, so miiBte 
erwartet werden, daB durch das Pituitrin, das nach Tabelle XIII 
eine Retention des Wassers im Kérper, insbesondere auch im 
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a 
Blut, bewirkt und eine starke Verdiinnung von SerumeiweiS 
sowohl als auch von Kochsalz hervorruft, den Circulus vitiosus 
der Polydipsie mit den Stoffwechselstérungen der Hyperchlor- 
amie und Hyperosmose durchschnitten und eine unmittelbare 
Heilung bewirkt werden, was aber keineswegs geschah. 

Wie die Beziehungen auch immer seien, auf Grund unserer 
Beobachtungen miissen wir annehmen, daB es neben der Poly- 
dipsie, die nach der Wasserentziehung voriibergehend osmo- 
tische Stérungen im Blute und gewisse Labilititen in der 
Gesamtwasserbilanz hinterlaBt, einen hyperosmotischen bzw. 
hyperchloramischen D.i. gibt, der als eine scharf umschrie- 
bene Form der Erkrankung erscheint, naturgemiB gut auf 
kochsalzarme Kost reagiert, den Durstversuch mit Verdursten 
beantwortet und durch Hypophysenextrakte voriibergehend 
ginstig beeinfluBt wird. 

Dieser Form des D.i. gegeniiber gibt es eine zweite, 

bei der essich um ein fixiertes, auch durch forcierte 
Durstkuren nicht zu stérendes Wassergleichgewicht 
handelt. Mit ihr scheint eine nicht ausreichend adap- 
tionsfahige Regulation des Mineralstoffwechsels ver- 
gesellschaftet zu sein. Schon durch verhiltnismaBig kleine 
Anspriiche an die Bilanzierung des Mineralhaushaltes (Belastung 
mit Natrium citricum) kommt es zu hochgradigen Kochsalz- 
retentionen in den Geweben und im Zusammenhang damit zu 
einer Verminderung des Wasserbedarfs, wogegen die einseitige 
Belastung des Chlorstoffwechsels keinerlei besondere Verwick- 
lungen und Retentionen mit sich bringt. Diese Form des 
D. i. ist besonders gekennzeichnet durch eine hypochlorimische 
und eher hyposmotische Blutbeschaffenheit, so da8 sie vor- 
liufig am treffendsten mit dem Namen des hyposmotischen 
bzw. hypochloraimischen D.i. belegt wird. 
. Besondere Beobachtungen (s. Tabelle XX) sprechen dafiir, 
daB diese Hyposmose sich nicht nur auf das Blut beschrankt, 
sondern ganz besonders bei Fluxion aus den Geweben nach 
dem Blut, wie sie durch starke Kochsalzbelastung erzeugt 
werden kann, zum Ausdruck kommt, also auch in der Lymphe 
anzunehmen ist. Modglicherweise stellt sie also iiberhaupt eine 
besondere Gewebsanomalie dieser Fille dar. 

Die Einstellung des Gesamtorganismus auf ein besonders 
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niedriges Niveau des osmotischen Druckes mu8 als ein Faktor 
gewertet werden, der vielleicht ausschlaggebend fiir das Zu- 
standekommen des D. i. ist. D.h. es wire denkbar, da8 der 
Wasserumsatz deshalb so gro8 ist, weil das Niveau der mole- 
kularen Konzentration der Zelle erniedrigt ist. 

Eine gemeinschaftliche AuBerung beider Diabetes insipidus- 
Formen, der hyper- und hypochloraimischen, ist eine ausge- 
sprochene, zuweilen sehr starke, zuweilen eine nur durch Ver- 
gleich aller Verhiltnisse mit dem Normalen deutlich erkenn- 
bare Konzentrationsabnahme im Urin. Spezifische Gewichte im 
Urin von 1016 bis 1018 sind keine Gegenbeweise der Konzentra- 
tionsverminderung, wenn unter sonst denselben Bedingungen der 
Normale ein solches von 1026 bis 1030 aufwiese. Bei dem 
fundamentalen Gegensatz der beiden Formen gegeneinander 
méchte man ihre Ubereinstimmung in diesem Punkte des End- 
effektes der Ausscheidung als eine Zufalligkeit bezeichnen. 
Ihre wahre Ursache diirfte wohl in der Veranderung der che- 
mischen bzw. physikalischen Zusammensetzung des Substrates 
zu suchen sein, mit dem die Nieren zu arbeiten haben, d. h. 
der Gewebssafte und des Blutes. Die Annahme funktioneller 
Nierenstérungen im alten Sinne dagegen gabe kaum eine aus- 
reichende Erklarung dafiir. Beim hyperosmotischen D.i. 
zeigt vor allem die Pituitrinreaktion, daB die Nieren- 
leistung unter bestimmten Voraussetzungen die aller- 
héchste sein kann, daB diese Voraussetzungen selbst 
aber sichtlich nicht die Nieren, sondern die extra- 
renalen, d.h. die Gewebsverhaltnisse betreffen. An- 
ders kann es nicht aufgefa8t werden, wenn wir sehen, 
daB nach Auffiillung der durch den Durstversuch er- 
schépften Wasserdepots die Wirksamkeit des Pitui- 
trins direkt gegensatzlich zu seiner Wirksamkeit zur 
Zeit der Wassererschépfung ist, und da®B nunmehr im 
Zusammenhang mit dem gréBeren Wasserreichtum 
des Kérpers das osmotische Facit der Nierentatigkeit 
wieder auf ein recht niedriges Niveau herabsinkt. 

Ebenso hat es im Falle des hyposmotischen D. i. nichts 
mit renaler Funktion zu tun, wenn wir beobachten, da8 ohne 
jede Steigerung der molekularen Konzentration im Blute, die 
wir bei renaler Insuffizienz in solchen Fallen nie vermissen 
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wirden, Chloride in gréBeren Mengen die Nieren nicht mehr 
passieren, sobald gleichzeitig Natrium citricum einverleibt wird, 
da8 aber bei der Fortsetzung dieser Darreichung mehr und 
mehr das Kochsalzgleichgewicht sich wieder herstellt. Auch 
die Wasserretention im Durstversuch ist nicht der Ausdruck 
renaler Insuffizienz. 

Ohne Frage handelt es sich bei alledem um allgemeinere 
Stérungen, deren Sitz wir, wenn sie auch nur einigermaBen 
verstandlich sein sollen, im Stoffwechselhaushalt der Zelle selbst 
vermuten miissen. 

Ein Problem fiir sich ist die Frage, was hinter diesen 
Stoffwechselstérungen steckt, d.h. wodurch der Organismus in 
die hypothetische Lage der Wassererschépflichkeit der Gewebe 
und Hyperchlorimie im einen, der Hyposmose im anderen 
Falle gerét. Hier dreht sich alles darum, unter welchen 
besonderen Einfliissen der mineralische Stoffwechsel 
der Zelle im hochentwickelten Organismus des Men- 
schen steht, welcher Anteil dabei dem Nervensystem, 
welcher der sogenannten inneren Sekretion zukommt. 
Der klinischen Erfahrung nach spielen diese beiden 
Momente hier eine bedeutsame Rolle. 

Rein: biologisch liegt in der etwas entlegenen Erscheinung 
des D.i. der hochwichtige Hinweis darauf, daB es sich hier 
offenbar um Zustinde handelt, die einer Disregulation im 
mineralischen Stoffwechsel entspringen, und da diese Disregu- 
lation vielleicht ihre Parallele in der Thermolabilitét hat, da8 
also fiir den mineralischen Stoffwechsel des Nor- 
malen eine Zentralisierung der Regulationen in Be- 
tracht kommt, etwa so, wie wir sie fiir die Wairme- 
regulation kennen, und daB diese Regulation nicht 
allein von der Niere besorgt wird. 

Die Rolle des Hypophysen-Hinterlappenextraktes stellt sich 
nach diesen Beobachtungen als eine ginzlich andere dar, als 
bisher angenommen worden ist. Wir besitzen in diesem aus 
dem Tierkérper gewonnenen Produkt ein Mittel, dessen Angriffs- 
punkt zwar im einzelnen unbekannt ist, dessen Wirkungsweise 
aber ganz von dem Zustand, d. h. Wasserreichtum der K6rper- 
gewebe, abhingig ist und daher fiir eine allgemeine Zellwir- 
kung spricht. Seine scheinbare Beeinflussung der Nieren im 
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Sinne einer Blockierung entspringt dieser allgemeinen Wirkung 
ebenso, wie seine gelegentliche diuretische Wirkungsweise. 


SchluBfolgerungen. 


1. Der D.i. ist eine einheitliche Krankheit, soweit er den 
Symptomenkomplex von Polyurie, Polydipsie und. Konzentra- 
tionsverminderung im Urin sowie von Verainderungen im inter- 
mediaren Wasser- und Salzhaushalt umfaBt. Die Konzentra- 
tionsverminderung im Urin ist entgegen den Behauptungen 
mancher anderer Autoren als ein konstantes, freilich in seiner 
Ausgeprigtheit schwankendes Symptom zu bezeichnen; selbst 
individuell wechseln Perioden starker mit solchen einer kaum 
erkeunbaren Konzentrationsverminderung ab. 

2. Nach der Art der Stoffwechselstérungen handelt es sich 
aber um zwei fundamental verschiedene Erkrankungen, die 
vorlaufig nach ihren 4uBerlich hervorstechendsten Merkmalen 
die Bezeichnung des hyperosmotischen (hyperchloramischen) 
und hyposmotischen (hypochloraémischen) D.i. erhalten. Im 
iibrigen bestehen zwischen dem gesamten Wasserhaushalt beider 
Gruppen diametrale Gegensitze. Im Falle des hyperchlor- 
amischen ist die Fahigkeit des Organismus, sein Wasser fest- 
zuhalten, verloren gegangen; infolgedessen ,,verdurstet“ er bei 
ungeniigender, d.h. nicht abundanter Wasserzufuhr. Nicht die 
Uramie, sondern die Verdurstung ist die Gefahr dieses 
D. i-Kranken. Beim hypochlorimischen D.i. liegen gianzlich 
andere Verhiltnisse vor’ die vielleicht dadurch bestimmt sind, 
da8 der ganze Organismus auf eine andere, niedrigere osmo- 
tische Stufe eingestellt ist. 

Die Untersuchung der intermediiren Bewegungen im Salz- 
und Wasseraustausch weisen darauf hin, da8 hier nicht primar 
renale, sondern primare Gewebsanomalien vorliegen. 

Die Differentialdiagnose der beiden Gruppen des D. i. 
kann nicht aus der Beobachtung des Bilanzstoffwechsels ge- 
stellt werden. Die intermediairen Verhiltnisse und Verschie- 
bungen geben den Ausschlag. 

3. Die Art der offenbar bestehenden Beziehungen zwischen 
Diabetes insipidus einerseits, Nervensystem und innerer Sekre- 
tion andererseits ist vorliufig unbekannt. 


4. Die Hypophysen-Hinterlappenextrakte sind keineswegs 
Biochemische Zeitschrift Band 91. 96 
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spezifische, d. h. einem hypophysaren Ausfall entgegenwirkende, 
sondern allgemein wirksame Mittel. Sie wirken vor allem 
dann eklatant, wenn die Gewebe wasserverarmt sind, weil sie 
die Gewebe bis zu einem gewissen Grade zwingen  kénnen, 
Wasser festzuhalten. Im Falle des hyperchlorimischen D. i. 
ist die Fahigkeit des Organismus, seinen Wasserbestand zu 
bewahren, verloren gegangen; infolgedessen wirken sie auch 
nur bei dieser Form des D. i. 





Studien iber die Faserstoffgerinnung. 


I. Uber das Vorkommen von gebundenem Chlor im 
Blutplasma’). 


Von 


W. Falta und M. Richter-Quittner. 


(Aus der III. medizinischen Abteilung und dem chemischen Laboratorium 
des k. k. Kaiserin-Elisabeth-Spitales in Wien. Vorstand: Professor Dr. 
W. Falta.) 


(Eingegangen am 12. Juli 1918.) 


Wie P. Rona’) mittels der Kompensationsdialyse nach- 
gewiesen hat, finden sich die Chloride im Blutserum ausschlieB- 
lich in diffusibler, chemisch nicht gebundener Form. Analoge 
Untersuchungen iiber das Verhalten des Chliors im Blut- 
plasma liegen unseres Wissens bisher nicht vor, wohl deshalb, 
weil man gewohnt ist, den Unterschied in der chemischen 
Zusammensetzung des Blutserums und des Blutplasmas aus- 
schlieBlich in dem Minus an Fibrin im Serum zu erblicken. 
Auch vergleichende Untersuchungen iiber den Chlorgehalt des 
Plasmas bzw. des Serums finden sich nur in ganz geringer 
Zahl, wihrend bekanntlich Chlorbestimmungen im Serum un- 
gemein haufig durchgefiihrt werden. So erwahnt z. B. v. Lim- 
beck*) Chlorbestimmungen im Plasma von Birnacki, die 
durchschnittlich niedriger lagen als die von C. Schmidt und 
von ihm selbst im Serum gewonnenen Chlorwerte. Hingegen 


1) Vgl. W. Falta, Mitteilung in der Sitzung der k.k. Ges. der 
Arzte in Wien vom 7. VI. 1918, Wiener klin. Wochenschr. Nr. 28, 1918. 
2) P. Rona, Uber das Verhalten des Chlors im Serum, diese 
Zeitschr. 29, 501, 1910. 
8) vy. Limbeck, Grundri8 der chemischen Pathologie des Blutes, 
2. Aufi., 1896. 
26* 
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findet v. Monakow keine wesentlichen Unterschiede im Chlor- 
gehalt des Plasmas und des zugehérigen Serums. 

Bei unseren Studien iiber die Chemie verschiedener 
Odemformen bzw. iiber den Stoffaustausch zwischen Blut und 
Gewebsfliissigkeit schien es uns aus verschiedenen, hier nicht 
niher zu erérternden Griinden notwendig, vergleichende Unter- 
suchungen iiber die chemische Zusammensetzung von Plasma 
und Serum anzustellen. Dabei zeigte sich, daB bei Ver- 
wendung der iiblichen Methoden von v. Hoesslin oder 
von Royée-Frisch regelmaBig eine betraichtliche Diffe- 
renz im Chlorgehalt des Plasmas bzw. des Serums zu 
beobachten war. 

Bevor wir diese Befunde mitteilen, méchten wir im Zu- 
sammenhang einige Bemerkungen iiber die von uns angewandte 
Methodik der Plasma- bzw. Serumgewinnung und iiber die 
verwendeten chemischen Methoden vorausschicken. 


Methodik. 


Zur Gewinnung des Plasmas fingen wir das Blut in mit 
Natriumoxalat oder mit Ammoniumoxalat oder mit Hirudin 
beschickten Erlenmeyerschen Kélbchen auf. Nur in ganz ver- 
einzelten Fallen verwendeten wir auch Natriumfluorid. Die 
beiden ersterwaihnten Salze wurden in Substanz vorgelegt und 
zwar in solcher Menge, da8 bei Auffillung mit Blut bis zu 
einer am Kélbchen angebrachten Marke eine 3°/,ige Lésung 
resultierte. Die Salze waren vorher in etwas heiBem Wasser 
gelést worden, und dann wurde unter mehrfachem Umschwenken 
des Kélbchens das Wasser auf dem Wasserbad verdampft, so 
da8 ‘die Innenfliche des Kélbchens bis in den Hals hinauf 
von einer diinnen Schicht des betreffenden Salzes iiberzogen 
war. Das Hirudin, das regelmaBig in einer Menge von 0,05 g 
auf 100 ccm Blut vorgelegt wurde, wurde uns von der Firma 
E. Sachsse & Co. in liebenswiirdiger Weise zur Verfiigung 
gestellt. Beim EinflieBenlassen des Blutes aus einer Venen- 
kaniile wurde das Kélbchen leicht umgeschwenkt. Dann 
wurden dort, wo Bestimmungen im Gesamtblut vorgenommen 
wurden, sofort die entsprechenden Mengen abpipettiert. Zur 
Gewinnung des Plasmas wurde dann sofort scharf zentrifugiert; 
die Kélbchen wurden zwischendurch immer im Kiskasten ge- 
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lassen, bis die nétige Plasmamenge gewonnen war. Die che- 
mischen Untersuchungen im Plasma wurden dann sofort aus- 
gefiihrt. Das Plasma war meist gelb, nur zeitweise schwach 
rotlich verfarbt, immer aber vollkommen klar. 

In manchen Versuchen wurde in einem Teil des durch 
Hirudin oder Natriumoxalat fliissig erhaltenen Plasmas Gerin- 
nung herbeigefiihrt. Dies geschah entweder durch Zusatz von 
Glasperlen und Stehenlassen bei 15 bis 20° oder besser durch 
Zusatz von chlorfreiem Koagulen (0,4 g auf 100 ccm Plasma). 
Die Priifung auf Chlorfreiheit geschah dadurch, da® eine ca. 
2°/,ige Lésung von Koagulen auf nassem Wege verascht wurde 
(siehe spater), wobei Zusatz von Silbernitrat keinen Nieder- 
schlag gab. 

Zur Serumgewinnung wurde das ohne jeden Zusatz in 
einem MeBzylinder oder in einem Kélbchen aufgefangene Blut 
24 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen und dann 
das Serum abpipettiert. Nur in wenigen Fallen war nachher 
Ausschleudern notwendig. 


Chemische Methoden. 


Die ,,freien Chloride‘ wurden nach Royée-Frisch oder 
nach v. Hoesslin bestimmt. In zahlreichen eigenen Unter- 
suchungen iiberzeugten wir uns, da die mittels dieser beiden 
Methoden gewonnenen Werte bis auf wenige Milligramm iiber- 
einstimmen. Bei der Methode nach Royée-Frisch erfolgt die 
EnteiweiBung durch Zusatz von Ferrum oxydatum dialysatum 
(Merck) unter Zusatz von chlorfreier Magnesiumsulfatlésung 
nach v. Hoesslin durch einmaliges Aufkochen mit stark ver- 
diinnter chlorfreier Salpetersaure. 

Das ,Gesamtchlor“ wurde nach v. Koranyi’) bestimmt. 
Da diese Methode weniger bekannt ist, wollen wir sie ausfiihr- 
lich beschreiben. 10 ccm Blut oder Plasma oder Serum werden 
mit 20 ccm %/,,-Silbernitratlésung -+- 5 bis 10 ccm chlorfreier 
konzentrierter Salpetersiure und einigen Krystallen Kalium- 
permanganat versetzt, dann */, bis 1*/, Stunde eventuell bei 
neuerlichem Zusatz von Kaliumpermanganat auf dem kochenden 


") A.v. Koranyi, Physiologische und klinische Untersuchungen 
iiber den osmotischen Druck tierischer Fliissigkeiten. Zeitechr. f. klin 
Med. 33, 1, 1897. 
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Wasserbad belassen, bis die Flissigkeit vollstandig farblos ist; 
dann wird das Kaliumpermanganat mit Ferrosulfat zerstért 
(es geniigen einige Krystalle), dann erkalten gelassen und der 
Uberschu8 des %/,,-Silbernitrats nach Volhard unter Zusatz 
von Eisenammoniakalaun mit */,,-Rhodanammonlésung zuriick- 
titriert. Die Kontrollanalysen stimmen immer auf Bruchteile 
eines Milligramms. 

Zur Zuckerbestimmung wurde regelmaiBig pro Analyse 
30 ccm Blut oder Plasma oder Serum verwendet. Nach der 
EnteiweiBung durch Sublimat nach Schenk wurde der Zucker 
maBanalytisch nach Bertrand oder gravimetrisch nach 
Pfliiger-Allihn bestimmt. Die Kontrollanalysen  diirfen 
héchstens um 1 mg voneinander abweichen. 

Bei den Wasserbestimmungen wurde im Wageglaschen 
oder im Porzellantiegel bei 120° bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet. 

Die vergleichenden Untersuchungen iiber den Chlorgehalt 
des Plasmas bzw. des Serums bei Verwendung der Methode 
nach Royée-Frisch finden sich in der folgenden Tabelle zu- 
sammengestellt. 

Tabelle L 
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Brackn. 
Samtliche Werte sind auf NaCl berechnet. 
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Es wurden 18 Blutanalysen durchgefiihrt. Das Blut 
stammte teils von normalen, teils von mit verschiedenen Krank- 
heiten behafteten Individuen. In allen Versuchen findet 
sich bei Verwendung der Royée-Frisch-Methode regel- 
maBig ein sehr betrachtlicher Unterschied zwischen 
dem Chlorwert des Plasmas und des zugehérigen 
Serums, und zwar liegen die Chlorwerte des Serums 
regelmaBig viel héher. Die Unterschiede betragen zwischen 
54 und 203 mg, liegen aber meistens zwischen 80 und 110 mg. 
Sie betragen also 10 bis 40°/, des im Serum gefundenen Wertes. 

Man kénnte nun den Grund hierfiir in einer bei der 
Gerinnung auftretenden Wasserverschiebung suchen. Durch 
gleichzeitige Bestimmung des Zucker- und Wassergehaltes 
konnten wir zeigen, daB eine solche Wasserverschiebung bei 
der Gerinnung tatsichlich auftritt. Das Serum erweist sich 
als konzentrierter als das Plasma. Wir werden darauf noch 
spiter ausfiihrlich zuriickkommen. Hier sei nur erwahnt, dab 
diese Konzentrationszunahme aber absolut nicht geniigt, um 
die beobachteten Differenzen in den Royée-Frisch-Versuchen 
“zu erkliren. Es bleibt daher nur noch die Annahme ibrig, 
daB bei Anwendung dieser Methode ebenso wie bei der Me- 
thode v. Hoesslin im Plasma, nicht aber im Serum ein Teil 
des Chlors der Bestimmung entgeht. Da bei beiden Methoden 
der Titrierung des Chlors die EnteiweiBung vorausgeht, so war 
zu untersuchen, ob nicht im Plasma ein Teil des Chlors an 
das Eiwei8 gebunden ist und so mit dem Eiwei8 gefallt wird. 
Es mu8te dann bei Verwendung einer Methode, bei der die 
organische Substanz vorher zerstért und das Chlor in Freiheit 
gesetzt wird, im Plasma viel mehr Chlor gefunden werden und 
die Differenz im Chlorgehalt zwischen Plasma und Serum so 
sehr vermindert werden, daB sie durch die vorhin erwahnte 
Wasserverschiebung erklirt werden kann. Die Veraschung 
der organischen Substanz nahmen wir auf nassem Wege vor, 
weil bei Veraschung avf trockenem Wege immer die Gefahr 
eines Verlustes an fliichtigen Chloriden besteht. Wir bedienten 
uns hierzu der Methoden von v. Koranyi und von Weitzel’), 
spater ausschlieBlich der ersteren. 


1) A, Weitzel, MaBanalytische Bestimmungen des Chlors in den 
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Wie die Tabelle II zeigt, ergaben die Versuche eine Be- 
stétigung unserer Vermutung. 


Tabelle II. 








} 


Plasm 





S| 


10,546 |0,639/0,093 

10,543/0,640/0,097 
. 10,500/0,598/0,098 
10,512/0,599/0,087 
0,540/0,617/0,077 
Glomerulonephrit 10,527/0,631/0,104 
Hypertonie 10,550)0,640/0,090 
i 10,529/0,610/0,081 
0,555/0,61 70,062 
Hypertonie nach AderlaB . . |0,400/0,497/0,097 
Apoplexie 10,500|0,607|0,107 
Leichte Hypertonie . . . . |0,532/0,601)0,069 0,643 
. | Hypertonie Diabetes. . . . 0,518/0,632/0,114 
Pfitz. | Hypertonie Diabetes. . . . [0,516)/0,638/0,122 


Samtliche Werte sind auf NaCl berechnet. 
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Aus der Tabelle ergibt sich: 

1. Im Plasma finden sich sehr bedeutende Unter- 
schiede zwischen den nach Royée-Frisch und den nach 
v. Koranyi gefundenen Chlorwerten. 

Diese Unterschiede sind bei normalen Individuen sehr 
konstant. Sie bewegen sich zwischen 87 und 98 mg, betragen 
also zwischen 14,5 und 16,3°/, des nach v. Koranyi gewon- 
nenen Wertes. Bei den iibrigen mit verschiedenen Krankheiten 
behafteten Individuen schwanken sie zwischen 62 und 114 mg, 
betragen also 10,5 bis 19,1°/, des nach v. Koranyi gewon- 
nenen Wertes. Die Differenzen sind also viel gleichmaBiger 
als jene Differenzen, die wir im Royée-Frisch- Versuch zwi- 
schen Plasma und Serum beobachteten. 

2. Im Serum sind die Unterschiede zwischen den 
nach Royée-Frisch und den nach v. Koranyi gefundenen 
Werten sehr gering. Sie betragen bei einem normalen Fall 
nur 6 mg, bei pathologischen Fallen schwanken sie zwischen 


Lebensmitteln bei Veraschung suf nassem Wege. Arb. d. Kais. Gesund- 
heitsamts 50, Heft 4, 1915. 


~ 
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5 und 10 mg und betragen nur in einem Falle 21 mg. Sie 
betragen also im Durchschnitt ca. 1°/, des nach v. Koranyi 
gefundenen Wertes. 

3. Vergieichen wir nun Plasma und Serum, so sehen wir, 
daB die groBen Differenzen zwischen den nach Royée- 
Frisch oder v. Hoesslin gewonnenen Werten sich bei 
Verwendung der v. Koranyi-Methode ganz wesentlich 
verkleinern. Sie betragen nach letzterer Methode bei dem 
normalen Individuum 10 mg, bei den pathologischen Fallen 
schwanken sie zwischen 13 und 49 mg. 

Der folgende Versuch zeigt, daB sie gréBtenteils auf 
Wasserverschiebungen zuriickzufiihren sind. 


Fall Ba. Tabes. 
R.-F. Ko. Wasser Zucker 
Plasma... . 0,540 0,617 89,94 121,2 
Serum .... 0,643 0,664 87,42 146,2 


Der Trockenriickstand betragt im Serum 12,58, im Plasma 
10,04 g; es findet sich also im Serum eine Zunahme des Trocken- 
riickstandes um 2,53 g = 25,3°/, des Plasmatrockenriickstandes. 
Der Zucker nimmt um 24 mg == 19,8°/,, der nach v. Koranyi 
gewonnene Chlorwert um 48,8 mg = ca. 7,9°/, zu. 

Es ist daher wahrscheinlich, daB bei der Gerinnung das 
sehr wasserreiche, gequollene Fibrin bei seiner Ausflockung 
dem Blute Wasser entzieht; dadurch wird das Serum konzen- 
trierter als das Plasma, obwohl ihm das Fibrin fehlt und ob- 
wohl das Fibrin von den einzelnen diffusiblen Bestandteilen 
geringe Mengen adsorbiert. Diese Adsorption ist keine gleich- 
maBige, wie die verschiedene Zunahme der Zucker- bzw. Chlor- 
konzentration zeigt. In anderen Versuchen haben wir wieder 
andere, von den hier mitgeteilten abweichende Werte erhalten. 

Wir ersehen daraus, daB der Vorgang der Gerinnung in 
bezug auf die chemische Zusammensetzung sehr komplizierte 
Verinderungen erzeugt. Jedenfalls wird es durch die eben 
erwaihnten Beobachtungen wahrscheinlich, daB die kleinen 
Differenzen in den Koranyi-Werten zwischen Plasma und Serum 
auf diesen Wasserverschiebungen beruhen. 

Die oben mitgeteilten Versuche zeigen demnach, dab 
unsere Voraussetzung richtig war, daB die int Royée-Frisch- 
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Versuch beobachteten groBen Differenzen zwischen Pissma und 
Serum darauf beruhen, daB im Plasma, nicht aber im Serum 
bei der Fallung des Eiweifes ein Teil des Chlors der Bestim- 
mung entgeht, indem es mit dem Eiwei8 gefallt wird. Es 
muBte sich daher dieser Teil des Chlors im EiweiSniederschlag 
nachweisen lassen. Dies trifft auch, wie der folgende Versuch 
zeigt, zu. 


Fall v.H. Hypertonie. 
R.-F. Ko. 


Natriumoxalatplasma . . 0,400 0,497 
Niederschlag des Royée-Frisch-Versuches — 0,095 


Es findet sich also bei feuchter Veraschung des 
Royée-Frisch-Niederschlages der Fehlbetrag an Chlor 
quantitativ wieder. 

Das Resultat der bisher mitgeteilten Untersuchungen kénnen 
wir dahin zusammenfassen: 

1. DaB sich im Plasma, nicht aber im Serum ein 
Teil des Chlors in gebundener Form vorfindet, so daB 
es bei der EnteiweiBung mitgefallt wird und daher bei An- 
wendung der bisher iiblichen Methoden nach Royée-Frisch 
und nach v. Hoesslin der Bestimmung entgeht. Im Plasma 
geben daher nur diejenigen Methoden, bei denen die organische 
Substanz vorher verascht wird, das gesamte im Plasma vor- 
handene Chlor an. Wir werden daher in Zukunft die mittels 
der v. Koranyischen Methode gewonnenen Werte als ,,Gesamt- 
chlor“, die mitttels der Methoden von Royée-Frisch oder von 
v. Hoesslin gewonnenen Werte als _ ,freies Chlor“ und die 
Differenz zwischen beiden Werten als ,gebundenes Chlor“ be- 
zeichnen. 

2. DaB das im Plasma gebundene Chior bei der 
Gerinnung frei wird und daB sich daher im Serum 
fast ausschlieBlich freies Chlor findet. 

Es war nun zu untersuchen, ob die Entbindung des 
Chlors nicht nur bei der Gerinnung des Gesamtblutes, 
sondern auch bei der Gerinnung des von den kérper- 
lichen Elementen des Blutes befreiten Plasmas ein- 
tritt. Dies ist tateichlich der Fall. La8t man Hirudin- oder 
Natriumoxalatplasma laingere Zeit stehen, so tritt meistens 
spontane Gerinnyng ein, und damit steigt, wie wir uns in 
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mehrfachen Versuchen iiberzeugten, der Gehalt an freiem Chlor 
an. Die spontane Gerinnung ist aber oft keine vollstandige, 
und dementsprechend niahert sich der Gehalt an freiem Chlor 
nur mehr oder weniger dem Gesamtchlorwert; ist aber die 
spontane Gerinnung eine vollistindige oder erzielt man eine 
volistandige Gerinnung auf kiinstliche Weise (z. B. durch Zu- 
gabe von Porzellanperlen oder besser noch durch Koagulen), 
so ist das Resultat, wie die beiden folgenden Versuche zeigen, 
vollkommen befriedigend. 

Fall Pfitz. Hypertonie, Diabetes levis. 

R.-F. Ko. 

Hirudinplasma ..... 0,516 0,638 

Spontane Gerinnung . . . 0,607 0,640 

Gerinnung durch Koagulen 0,608 0,638 


Bei der Gerinnung des Plasmas nahm der Gehalt an 
freiem Chlor demnach um 91 bzw. 92 mg (als NaCl berechnet) 
zu und nahert sich damit betrachtlich dem Gesamtchlorwert. 


Fall Uhl. Normal. 
R.-F. Ko. 


Ouslatelogms. © sw Ss t's 0,543 0,640 
Gerinnung durch Zugabe von Porzellanperlen 0,640 0,650 
Spontane Gerinnung. ......... =. «0,644 0,650 


Die Versuche zeigen: 

1. DaB bei der Gerinnung des Plasmas das freie 
Chlor zunimmt und nahezu den Gesamtchlorwert des 
Plasmas erreicht. 

2. DaB bei der Gerinnung des Plasmas eventuell 
auch eine geringe Konzentrationszunahme durch 
Wasserverschiebung erfolgt. 

Wenn bei der Gerinnung das vorher an Eiwei8 gebundene 
Chlor frei wird, so muB eine Zunahme der elektrischen 
Leitfahigkeit eintreten. Herr Assistent Matula hatte die 
Giite, im Laboratorium des Herrn Prof. Pauli bei einigen un- 
serer Versuche die elektrische Leitfahigkeit zu bestimmen. 


Fall Bru. Hypertonie. 
R.-F. Ko. D. el. Leité. 
Hirudinplasma 0,555 0,618  170,4 0,01003 
Serum .. . 0,635 0,640 180,0 0,0121 
















































390 W. Falta u. M. Richter-Quittner: 


Die Konzentration nimmt bei der Serumbildung etwas zu, 
wie die Gesamtchlorwerte und die Zuckerwerte zeigen. Nach 
ersteren betrigt die Konzentrationszunahme ca. 3,3°/,, nach 
letzteren ca. 5°/,. Dies muB eine geringe Zunahme der elek- 
trischen Leitfahigkeit zur Folge haben. Die Zunahme der- 
selben betraigt aber ca. 20°/,. Dies erklairt sich aus der ein- 
seitigen, viel bedeutenderen Zunahme an freiem Chior. 
Ein zweiter Versuch gab ein gleiches Resultat. 


Fall Ta. Leichte Hypertonie. 


R.-F. Ko. D. el. Leitf. 
Hirudinplasma 0,532 0,601 124,6 0,00977 
Serum .. . 0,643 0,650 —  0,0120 





Die Zunahme der Konzentration ist hier zwar etwas gré- 
Ber, reicht aber bei weitem nicht aus, um die Zunahme der 
elektrischen Leitfahigkeit zu erklaren. 

Es lieB sich ferner zeigen, daB die Entbindung des 
Chlors und die Gerinnung nicht gleichzeitig eintreten. 
Fiir gewohnlich erfolgt zwar die Gerinnung des Blutes so 
rasch, daB die beiden Prozesse gleichzeitig zu verlaufen scheinen. 
Unter besonderen Umstainden kann man aber beobachten, daB 
die Entbindung des Chlors der Erstarrung des Blutes oder des 
Plasmas vorausgeht. 

Fall Br. Hypertonie. 


R.-F. Ko. D. 
Hirudinplasma sofort nach der Gewinnung 


I he Sea 0,555 0,617 170,4 
Oxalatplasma nach 48stiindigem Stehen 

iiber den BlutkGrperchen. . . .. . 0,635 0,641 ~ 
Serum aus Gesamtblut. ....... 0,635 0,640 180,0 


In dem Oxalatblut hatten sich die geformten Elemente 
nach 48stiindigem Stehen abgesetzt. Von dem dariiber ste- 
henden klaren Oxalatplasma wurden die entsprechenden Mengen 
fiir die Chlorbestimmungen abpipettiert. Unmittelbar nachher 
trat vollstaéndige Gerinnung ein, wohl hervorgerufen durch die 
Erschiitterung. Es hat also im Plasma mit der Zeit eine 
vollige Entbindung des Chlors stattgefunden. Die Erschiitte- 
rung beim Abpipettieren geniigte, um dann die Gerinnung 
herbeizufiihren. Der Proze8 ist demnach ein zweipha- 
siger. 
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Wir haben also bisher festgestellt, da8 in dem frisch 
gewonnenen Plasma ein Teil des Chlors sich in gebundener 
Form befindet, ferner, daB dieses gebundene Chlor bei der 
EnteiweiBung quantitativ mit dem Eiwei8 ausfallt. Es war 
daher weiter zu untersuchen, ob das gebundene Chlor an alle 
KiweiBkoérper des Plasmas in gleicher Weise oder an eine 
bestimmte EiweiBfraktion oder eventuell an einen bestimmten 
EiweiBkorper gebunden ist. Die folgenden Versuche zeigen, 
daB das gebundene Chlor ausschlieBlich in der Fibri- 
nogenfraktion zu finden ist. 


Fall Char. Glomerulo-Nephritis. 


Ein Teil des Plasmas wurde auf seinen Gehalt an freiem 
bzw. gebundenem Chlor untersucht. Ein anderer Teil wurde 
mit Ammoniumsulfat (28ccm gesattigter Ammoniumsulfatlésung 
+ 72ccm Plasma) gefallt. Der Niederschlag wurde leicht 
abgesaugt und mit Ammoniumsulfatlésung (28 ccm gesittigte 
Ammoniumsulfatlésung -- 72 ccm destilliertes Wasser) bis zur 
Chlorfreiheit gewaschen. Filtrat und Waschwasser wurde auf 
seinen Gehalt an freiem bzw. Gesamtchlor untersucht. Der 
Niederschlag wurde quantitativ in ein Kélbchen gespiilt und 


nach Koranyi untersucht. 
R.-F. Ko. Geb. Chlor. 


Hirudinplasma . . . . 0,527. 0,631 0,104 
Filtrat + Waschwasser 0,526 0,530 0 
Niederschlag. .... — 0,100 0,100 


Es findet sich also das gebundene Chlor quantitativ in 
der Fibrinogenfraktion. 


Fall Bachm. Normal. 


Ein Teil des frisch gewonnenen Plasmas wurde sofort auf 
seinen Gehalt an freiem Chlor bzw. Gesamtchlor untersucht. 
Der iibrige Teil wurde mit */; Volumen gesittigter Natrium- 
sulfatlésung gefallt, der Niederschlag wurde sofort unter ver- 
mindertem Drucke abfiltriert und mit Natriumsulfatlésung 
(*/, Volumen gesattigter Natriumsulfatlésung -+- ‘/; Volumen 
destilliertes Wasser) bis zur Chlorfreiheit gewaschen. Filtrat 
und Waschwasser vereinigt und auf ihren Gehalt an freiem 
bzw. Gesamtchlor untersucht (Filtrat I), 
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Das Filter wurde mit einer Platinnadel durchstoBen, der 
Niederschlag quantitativ in ein Kélbchen mit destilliertem 
Wasser gespritzt, wobei er vollkommen in Lésung ging, und 
die Lésung auf 80 ccm aufgefiillt. Davon wurden 30 ccm 
abpipettiert und nach R.-F. bzw. Ko. bzw. auf Stickstoff unter- 
sucht (Niederschlag I). Die iibrigbleibenden 50 ccm wurden 
mit */, Volumen gesattigter Natriumsulfatlésung gefallt; der 
Niederschlag wurde sofort unter vermindertem Druck abfiltriert 
und mit entsprechender Natriumsulfatlésung bis zur Chlorfrei- 
heit gewaschen. Filtrat und Waschwasser wurden vereinigt 
und nach R.-F. bzw. Ko. untersucht (Filtrat II). Der Nieder- 
schlag war jetzt in destilliertem Wasser unldslich, er wurde 
in toto nach Koranyi verarbeitet, der gefundene Wert wurde 
mit */, multipliziert (Niederschlag Il). 


R.-F. Ko. Geb. Chlor N. 
Hirudinplasma . 0,512 0,599 0,087 oo 
FiltratI. . . . 0,510 0,514 0,004 0,547 
Niederschlag I . Spuren 0,072 0,072 0,109 
Filtrat IT . . . Spuren Spur _ — 
Niederschlag II . — 0,070 0,070 — 









Bei der ersten Prozedur sind geringe Mengen von Chlor, 
nimlich ca. 13 mg (als NaCl berechnet) verloren gegangen. 
Sonst stimmt der Versuch vollkommen mit den vorhergehenden 
iiberein und zeigt, daB das gebundene Chior quantitativ in 
der Fibrinogenfraktion zu finden ist. Beide Versuche zeigen 
ferner, daB das gebundene Chlor sicher nicht diffusibel 
ist, da die Niederschlige bis zur Chlorfreiheit gewaschen 
werden kénnen, ohne ihr Chlor abzugeben. Noch wichtiger 
ist in dieser Bezichung die Beobachtung, daB der Chlorfibrino- 
genniederschlag wieder gelést werden kann, ohne daB freies 
Chlor in der Lésung auftritt. Der Versuch an Fall Bachm. 
zeigt ferner, daB die Fibrinogenchlorverbindung sehr 
reich an Chlor ist, da auf 109mg N 72 mg gebundenes 
Chior (als NaCl berechnet) kommen. 

Unsere bisherigen Untersuchungen betreffen fast ausschlieB- 
lich menschliches Blutplasmea. Sonst wurde nur Pferdeblut- 
plasma untersucht. Hier stieB die Untersuchung auf Schwie- 
rigkeiten. Es fand sich nimlich, daB der Transport des durch 
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Hirudin oder Natriumoxalat fliissig gehaltenen Blutes vom 
Schlachthaus ins Laboratorium und das nachfolgende Zentri- 
fugieren schon geniigte, um eine véllige Entbindung des Chlors 
herbeizufiihren, auch dann, wenn der Transport in eisgekihiten 
GefaéBen erfolgte. Es lieB sich aber in dem frisch entnom- 
menen Gesamtblute’ gebundenes Chlor in der entsprechenden 
Menge nachweisen. Wurde das Blut mit NaF aufgefangen 
und nach dem Transport in der Kialte einfach absetzen ge- 
lassen, so konnte in dem so gewonnenen, allerdings noch ge- 
triibten Plasma ebenfalls gebundenes Chlor nachgewiesen 
werden. Bei dem Versuch, das Plasma durch Ausschleudern 
zu klaren, trat aber bereits wieder eine Entbindung des Chlors 
ein. Entweder ist demnach die Fibrinogenchlorverbindung des 
Pferdeblutes weniger stabil oder es wird jenes Agens, das die 
Entbindung herbeifiihrt, im Pferdeblut schon bei jenen Ein- 
griffen, die mit dem Transport des Blutes und der Plasma- 
gewinnung verbunden sind, aktiviert. 

Wir haben bisher immer nur von gebundenem Chlor 
gesprochen, obwohl alle Chlorwerte auf Natriumchlorid berechnet 
sind. Denn es scheint uns von vornherein wahrscheinlich, daB 
es sich hier nicht um eine Bindung von Chlor an Eiwei bzw. 
an das Fibrinogen, sondern um die Bindung eines Chlorides 
handele. In diesem Sinne spricht die Beobachtung, daB die 
Fibrinogenchlorverbindung bei der Gerinnung oder vielmehr 
in einer dem sichtbaren Gerinnungsvorgange vorausgehenden 
Phase des Gerinnungsprozesses glatt aufgespalten wird. In 
den bisher bekannten Halogenverbindungen der Eiwei8kérper 
findet sich das Halogen meist sehr fest im aromatischen Kern 
des EiweiBes verankert und wird selbst bei der Aufspaltung 
des EiweiBes durch Fermente oder durch Sauren nicht frei, 
sondern bleibt an die aromatischen Aminoséuren gebunden. 
Ware ferner das Chior als solches an das Fibrinogen gebunden, so 
miiBte bei der mit der Gerinnung einhergehenden Entbindung 
des Chlors in Form von Ionen cin UberschuB freier elektro- 
negativer Ladung auftreten, was ausgeschlossen ist. Diese 
Uberlegungen machen es wahrscheinlich, daB es sich um die 
Bindung eines Chlorids an das Fibrinogen handelt. 

Diese Verbindung unterscheidet sich wesentlich von den 
bisher bekannten Bindungen von Kochsalz an EiweifSkorper 
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bzw. Aminoséuren. W. Pauli und seinen Schiilern ist es zu- 
erst gelungen, die Existenz von EiweiBsalzverbindungen nach- 
zuweisen. Diese Verbindungen des Albumins, des Glutins usw. 
sind auBersi labil. Sie sind nur bei einem gewissen Salziiber- 
schu8 bestindig und werden schon durch Verdiinnung mit 
q Wasser groBenteils zerlegt, wobei typische Adsorptionskurven 
erwartet werden miissen. Auch sind sie verhaltnismaBig sehr 
salzarm. Auf 1g Albumin, also auf ca. 160 mg N, kommen 
nach Pauli’) héchstens 30 mg NaCl. Spiter haben Pfeiffer 
und v. Modelski*) analoge Verbindungen der Aminoséuren 
mit Natriumchlorid dargestellt. Der Unterschied dieses Typs 
einer EiweiBsalzverbindung von dem unserigen besteht darin, 
da8 der unserige viel salzreicher und viel stabiler ist. Ver- 
haltnismaBig eingreifende chemische Prozeduren, wie das ein- 
maligeg Aufkochen mit verdiinnter Salpetersiure, lassen ihn 
ganz unberihrt. Der Umstand, daB unsere Chlorfibrinogen- 
verbindung sich quantitativ fallen und quantitativ wieder auf- 
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weisen auf den Vortrag W. Faltas, in dem einzelne von uns 
in Angriff genommene Fragen kurz besprochen sind. 


i | lésen 146t, ohne eine Spur ihres Chlors zu verlieren, zeigt 
Tk ferner mit Sicherheit, daB das gebundene Chior nicht diffusibel 
it A ist und spricht gegen die Annahme einer bloBen physikalischen 
; | Adsorption. 

a Auf die biologische und klinische Bedeutung unserer Unter- 
} suchungen wollen wir vorderhand nicht eingehen. Wir ver- 
a) 


*) W. Pauli, Arch. f. d. ges. Physiol. 78, 315, 1899, und Thaddius 
Oryng u. Wo. Pauli, Uber NeutralsalzeiweiBverbindungen, diese Zeit- 
schrift 70, 368, 1915. 

*) P. Pfeiffer und J. v. Modelski, Das Verhalten der Amino- 
sauren und Polypeptide gegen Neutralsalze. Zeitschr. f. physiol. Chem. 81, 
331, 1912 und 835, 1, 1913. 
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